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Il presente lavoro di tesi riguarda la sintesi enantioselettiva di 4-ariltetraidroisochinoline a partire da 
arilnitroeteni, in cui lo stadio di formazione del centro stereogenico è attraverso l’addizione coniugata 
enantioselettiva di acidi arilboronici a β-arilnitroeteni catalizzata da rodio con l’impiego di un legante 
chirale derivante dall’acido deossicolico. 
Questo lavoro è composto da tre capitoli: 
- Nel primo viene illustrata l’utilità farmacologica di questa classe di composti in forma 
enantiopura e sono presentate le procedure di sintesi adottate fino al giorno d’oggi. E’ inoltre 
discusso lo stato dell’arte che concerne l’ottenimento di 2,2’-diarilnitroetani ad alta purezza 
enantiomerica mediante reazioni di addizione coniugata asimmetrica di acidi arilboronici a β-
arilnitroeteni catalizzata da rodio.  
 
- Nel secondo capitolo è riportata la procedura di sintesi che è stata sviluppata per le 4-
ariltetraidroisochinoline. Sono quindi descritte le procedure di preparazione dei leganti, β-
arilnitroeteni e degli acidi boronici che sono stati impiegati nell’addizione coniugata 
asimmetrica ed i risultati ottenuti da questa reazione. Sono quindi discussi i possibili approcci 
alla sintesi ed i passaggi, ovvero la riduzione dei 2,2’-diarilnitroetani e la ciclizzazione delle 







- Nell’ultimo capitolo sono riportate le caratterizzazioni spettroscopiche dei prodotti ciclizzati 
effettuate mediante spettroscopia NMR, con l’uso di tecniche di correlazione scalare e dipolare 
omo- ed etero nucleare.  
 




1. Introduzione e scopo della tesi 
1.1. 4-Ariltetraidroisochinoline 
 
Da sempre l’uomo sfrutta le proprietà curative di piante e funghi, cercando di comprendere in quale 
modo si esplichi la loro attività. Questo studio ha portato in molti casi all’isolamento, all’individuazione 
della struttura e quindi alla sintesi dei composti naturali che costituiscono i principi attivi, in modo da 
poterli usare come farmaci. Inoltre, il processo di isolamento ed individuazione strutturale di composti 
dotati di attività biologica rappresenta il primo stadio per il design di nuovi principi attivi sintetici con 
diverse proprietà biologiche, ottenibili mediante opportuna modifica strutturale dei composti naturali. 
Tra le classi di composti ad alto potenziale farmacologico, individuate in questo modo, si collocano  le 
4-ariltetraidroisochinoline. 
1.1.1. Cherillina e latifina 
Dalle piante appartenenti alla famiglia delle Amaryllidaceae vengono estratti numerosi alcaloidi, la gran 
parte dei quali è biologicamente attiva. Tra questi ci sono la cherillina (1, Figura 1), che agisce sul 
sistema nervoso centrale e può essere usata per rallentare la perdita delle funzioni cognitive dovuta al 
morbo di Alzheimer
1
, e la latifina (2, Figura 1), che viene estratta dal Crinum latifolium, una pianta 
usata come rubefacente e tonico
2
. Il loro scheletro 4-aril-1,2,3,4-tetraidroisochinolico è molto raro in 
natura tra le architetture molecolari e perciò, dal momento della loro scoperta, sono state riportate molte 
sintesi di questi due alcaloidi. 
 
 
Figura 1 Strutture della cherillina e della latifina 
La modifica dei sostituenti arilici di questi composti ha permesso di sintetizzare farmaci inibitori della 
dopamina trasportasi (DAT), serotonina trasportasi (SERT) e norepinefrina trasportasi (NET). Inibitori 
di DAT e NET sono stati usati per la cura della depressione, dell’ansia, del disturbo ossessivo 
compulsivo, il dolore, l’iperattività.  




1.1.2. Nomifensine e Diclofensine 
Negli anni Settanta venne introdotto il Nomifensine (3, Figura 2) come farmaco per la cura della 
depressione e dell’iperattività, poiché agisce come inibitore del meccanismo di ricaptazione della 
noradrenalina e della dopamina, con cui viene regolato il livello di neurotrasmettitori presenti in una 
sinapsi, ma inibisce solo debolmente la ricaptazione della serotonina.  L’enantiomero (-) di questo 
farmaco ha un’attività molto debole nei confronti di questi neurotrasmettitori. 3 Dal momento che non 
era nota alcuna sintesi stereoselettiva, sono state studiate varie modalità di separazione degli 
enantiomeri: ad esempio, Tsujiyama et al. hanno ottenuto il (+)-nomifensine puro per via 
cromatografica, usando una fase stazionaria achirale (silice) e una mobile chirale formata da 
cloroformio, metanolo, acqua e acido (+)-canfor-10-solfonico
4
. Purtroppo, l’uso di Nomifensine può 
causare effetti anticolinergici (cioè inibire gli impulsi dei nervi parasimpatici)
5
  e nel 1992 è stato ritirato 
dal mercato in seguito alla morte per anemia emolitica di alcuni pazienti che ne facevano uso. Tali effetti 





Figura 2 Struttura del Nomifensine e del Diclofensine 
Il Diclofensine (4, Figura 2) è impiegato per la cura della depressione, del morbo di Parkinson e per il 
trattamento della dipendenza da cocaina, in cui l’enantiomero (+) è 50-80 volte più attivo rispetto 
all’enantiomero (-)6. Anche le procedure per la preparazione di questo farmaco prevedono la sintesi del 
composto racemo e la successiva risoluzione enantiomerica. 
1.1.3. Altre 4-ariltetraidroisochinoline biologicamente attive 
Le grandi potenzialità di questa classe di composti variamente derivatizzabili hanno suscitato l’interesse 
del mondo medico. Sono stati depositati numerosi brevetti riguardanti sintesi, derivatizzazione e prove 
di attività biologica delle tetraariltetraidroisochinoline
7
, e molti studi hanno cercato di correlare la 
presenza di sostituenti sugli anelli aromatici alle costanti di inibizione verso gli enzimi DAT, NET e 
SERT. 
In particolare, Pechulis et al.
3
 hanno passato in rassegna vari composti (Figura 3)con lo scopo di trovare 
inibitori selettivi di NET e DAT da impiegare nella terapia della sindrome del deficit dell’attenzione e 




dell’iperattività. Hanno dimostrato che il Nomifensine inibisce fortemente NET e DAT, ma è del tutto 
inattivo nei confronti di SERT e la rimozione del sostituente –NH2 diminuisce la potenza di inibizione 
nei confronti di NET e DAT. Invece, non c’è differenza nelle attività delle tetraidroisochinoline quando 
R1 è un metile oppure un metossile. La selettività nei confronti di NET rispetto a DAT aumenta 
drasticamente quando la posizione 7 è sostituita (R2= Me, OMe) e l’attività verso SERT è praticamente 
nulla. La sostituzione della posizione 6 è deleteria per la selettività dell’inibizione NET/DAT, e se sono 




Tabella 1 Inibizione dei nerotrasmettitori NET, DAT e SERT da parte di tetraidroisochinoline funzionalizzate 
R1 R2 R3 R4 Ki NET(nm) Ki DAT(nm) Ki SERT(nm) 
NH2 H H H 47 84 2057 
H CH3 H H 35 112 1220 
H OCH3 H H 31.8 82 1450 
. 
Una volta stabilita l’influenza dei sostituenti sull’anello aromatico isochinolinico, è stata studiata quella 
dei sostituenti sull’arile in posizione 4; non è stato possibile trovare un andamento generale, ma sono 
stati individuati dei composti con un’attività particolarmente interessante (Figura 4). In ogni caso, 
l’enantiomero in cui il centro stereogenico ha configurazione (S) è significativamente più attivo 
dell’altro. 
 
Figura 4 Due esempi di tetraidroisochinoline impiegabili nella cura dell’iperattività 
 




1.1.4. La sintesi delle tetraidroisochinoline 
In letteratura sono disponibili molti metodi di sintesi di tetraidroisochinoline con sostituenti arilici in 
posizione 4. Il più comune prevede la formazione dell’anello tetraidroisochinolinico come ultimo stadio, 
attraverso una reazione di sostituzione elettrofila aromatica intramolecolare sull’anello benzilamminico 
da parte del carbocatione benzilico, opportunamente generato. Molino et al.
3, 7a
 hanno depositato alcuni 
brevetti sulla procedura riportata nello Schema 1. 
 
Schema 1 Schema generale per la sintesi di 4-ariltetraidroisochinoline. 
 
La N-metilbenzilammina 11 , ottenuta per amminazione riduttiva della corrispondente benzaldeide (10), 
reagisce con un α-bromochetone (9) per dare il composto 12. Questo viene sottoposto alla riduzione del 
gruppo carbonilico con NaBH4 ed il risultante alcol viene trattato con acido solforico per far formare il 
carbocatione in grado di dare la ciclizzazione elettrofilica.  
Altrimenti, l’α-amminochetone 18 può essere preparato dalla glicina (14) attraverso la procedura 
riportata nello Schema 2 che prevede la protezione della funzionalità amminica come solfonammide 
(15), la conversione del gruppo carbossilico in ammide di Weinreb (16), la benzilazione della 









Schema 2  
Recentemente Moshkin e Sosnovskikh hanno proposto una procedura simile per la sintesi del -
amminoalcol 13, da sottoporre a ciclizzazione, tramite la formazione di un’ossazolidina e la sua apertura 





Il limite di questi metodi  è che il prodotto è sintetizzato in forma racema. Infatti, il precursore aciclico è 
un composto chirale racemo e quindi gli enantiomeri del prodotto devono essere successivamente 
separati. 
Una via sintetica analoga, che prevede la stessa disconnessione iniziale, impiega però substrati naturali 
enantiopuri, come l’acido mandelico (22),10 con l’idea di ottenere il prodotto enantiomericamente 
arricchito senza bisogno della separazione degli enantiomeri. Un esempio è illustrato nello Schema 4. 
L’ammide 23, formata dall’acido mandelico e la benzilammina 21, in condizioni acide ciclizza per dare 
il lattame 24, che può essere ridotto per avere la tetraidroisochinolina. 






Purtroppo, condizioni di ciclizzazione così drastiche, che coinvolgono un centro steregenico di natura 
benzilica, provocano la parziale racemizzazione del prodotto, per cui continua ad essere necessaria la 
risoluzione dei due enantiomeri, che è stata quindi ottimizzata. Gli autori hanno impiegato a tale scopo 
una procedura di risoluzione enzimatica dell’acetammide del prodotto, impiegando enzimi della classe 












L’ossazolina come gruppo protettore dell’acido 26 assiste il reattivo organometallico (28) nello 
spostamento nucleofilo del metossile in orto. Per addizione coniugata della N-metilbenzilammide di litio 
30 al composto 29, si ottiene il composto 31, ed il gruppo ossazolinico viene convertito in una 
funzionalità esterea (32) grazie al riflusso in acido solforico ed etanolo. Quindi, dall’azoto viene rimosso 
il gruppo protettore benzilico per poter chiudere l’anello ed ottenere il prodotto 33. 
 
Schema 6 
In questo caso, la ciclizzazione avviene non per attacco elettrofilico, ma grazie alla chiusura di un 
lattone: questo fatto rende la sintesi molto versatile perché permette di avere sostituenti elettronattrattori 
sull’anello aromatico della tetraidroisochinolina, disattivanti nel caso di una ciclizzazione elettrofila. 




Tuttavia, l’impiego di reagenti organometallici e conseguenti gruppi protettori fa sì che questa via non 
sia particolarmente conveniente. 
Tra i modi di dirigere la chiusura d’anello su uno dei due gruppi arilici, un esempio interessante è 
riportato da Dominguez e de la Fuente (Schema 7). Il tetraidroisochinolinone 35 viene ottenuto dal 
carbammato 34 derivante dallo xantene in due maniere: la prima, in ambiente acido, prevede l’attacco 
elettrofilo del carbonio carbossilico sull’anello aromatico con una resa dell’88%; la seconda 
ciclizzazione, invece, avviene in seguito alla formazione di un reattivo aril-Li, ottenuto per trattamento 




Schema 7 Ciclizzazione elettrofilica e per via anionica di un carbammato derivante dallo xantene. 
 
 
Più comunemente, la tetraidroisochinolina viene ottenuta dalla ciclizzazione dell’ammina grazie alla 
reazione con formaldeide in ambiente acido. In queste condizioni si forma uno ione imminio che dà 
l’attacco elettrofilico su un anello aromatico molto attivato (ciclizzazione di Pictet-Spengler) ed il centro 
stereogenico non viene toccato.
13
  
Altrimenti esistono delle procedure di risoluzione della miscela racema, in cui una coppia di enantiomeri 
viene convertita in una coppia di diastereoisomeri, tramite derivatizzazione con un composto 
enantiopuro, separabili in condizioni achirali. In questo caso aumentano i costi della sintesi a causa del 
maggior numero di passaggi e all’impiego di reagenti enantiomericamente arricchiti ed inoltre la metà 
del prodotto finale con configurazione opposta a quella desiderata deve essere scartata o riciclata. 
Nella sintesi della latifina 2 (Schema 8), Couture prepara un’enammina chirale enantiopura (39), tramite 
olefinazione di Wittig-Horner del chetone 38 e del derivato 37 dell’1-feniletilammina enantiopura (36). 
In seguito a riduzione di 39 si generano i due diastereoisomeri di 40, che sono poi separati tramite 
cromatografia HPLC. Questo passaggio rende impossibile l’applicazione di tale strategia a scale 
superiori a quelle usate (300 mg). 





Schema 8 Sintesi della latifina (2) di Couture 
 
 
Più conveniente rispetto alla separazione degli enantiomeri risulta la deracemizzaione del carbonio 
benzilico illustrata nello Schema 9, che è stata effettuata attraverso una litiazione-protonazione mediata 





Figura 5 Struttura della (-)-sparteina 
 






Schema 9 Deracemizzazione del carbonio benzilico con l’impiego di reattivi organolitio e alcaloidi chirali. 
Un approccio conveniente per una sintesi stereoselettiva di questi composti vede come reagenti di 
partenza delle 2,2-diariletilammine stereodefinite e la successiva ciclizzazione. 
 
La prima sintesi enantioselettiva della cherillina è riportata da Lang (Schema 10). Il composto naturale 
viene ottenuto dalla riduzione del nitroalcano enantiopuro 42 (la cui sintesi verrà trattata nel capitolo 
successivo) ad ammina (43); la ciclizzazione di Pictet-Spengler e la metilazione dell’ azoto avvengono 






1.2. Reazione di addizione coniugata asimmetrica di 
acidi arilboronici a nitroolefine 
 
La peculiarità di olefine coniugate a gruppi elettronattrattori di subire addizione 1,4 di nucleofili è stata 
molto sfruttata in sintesi organica per poter formare legami C-C, in particolar modo impiegando specie 
ognanometalliche come nucleofili. La driving force di questa reazione è la formazione di un anione 
stabilizzato che, in seguito a protonazione, fornisce il prodotto β-sostituito (Schema 11). La 
trasformazione di un carbonio sp
2
 prochirale in uno sp
3
 fa sì che questa reazione possa avvenire in 
maniera enantioselettiva. 






Solitamente i substrati usati in questa reazione sono aldeidi, chetoni, esteri, ammidi, nitrili, solfossidi e 
nitro composti α,β-insaturi, mentre i reagenti nucleofili sono reattivi  di Grignard, organo-litio e 
organocuprati.
16
 L’attacco del nucleofilo su una delle due facce enantiotopiche del doppio legame può 
essere controllato con reagenti organometallici otticamente attivi, ad esempio cuprati che presentano 
alcossidi o ammidi chirali come leganti chirali non trasferibili.
 
Nello Schema 12 è riportata l’addizione 






 Questi sistemi si sono dimostrati molto validi nell’induzione chirale, ma l’uso stechiometrico di 
composti enantiopuri comporta un alto costo della reazione; così, dagli anni Ottanta fino ad adesso, sono 




Tra le reazioni di addizione coniugata di specie organometalliche ad olefine elettronpovere, un grande 
interesse sintetico ricopre  l’addizione coniugata, catalizzata da rodio di acidi boronici. 
Il primo esempio di addizione coniugata di acidi boronici a composti carbonilici α,β-insaturi catalizzata 
da rodio risale al 1997: Miyaura usò il complesso di rodio formato in situ da Rh(acac)(CO)2 e dppb (1,4-
difenilfosfinobutano) come catalizzatore nell’addizione 1,4 dell’acido fenilboronico a metilvinilchetone 
(Schema 13) che fornisce con alte rese il chetone 45. La scelta degli acidi boronici è operativamente 
vantaggiosa perché questi composti sono stabili all’aria e all’umidità, e dunque possono essere usati in 










 Con l’impiego di leganti è inoltre possibile modulare la reattività del catalizzatore e, utilizzando leganti 
chirali, studiare la reazione anche nella sua versione enantioselettiva
20,21,22
. Inoltre è stato dimostrato che 
l’impiego di una base è fondamentale per la reazione. Un esempio saliente (Schema 14), in cui è 
evidente l’alta chemo- e stereoselettività della reazione, riguarda l’impiego di fosforoammiditi chirali 
(46) nella addizione di acidi boronici a dienoni (47), in cui sono stati ottenuti prodotti (48) 




Schema 14  
Gli eccellenti risultati ottenuti su chetoni ed esteri α,β-insaturi hanno aperto la strada all’impiego di altri 
substrati olefinici elettrofili. 
1.2.1. L’addizione coniugata di acidi arilboronici a nitroolefine 
Tra i vari tipi di alcheni coniugati elettronpoveri, le nitroolefine sono composti con molte potenzialità in 
sintesi organica. L’addizione 1,4 di nucleofili su questi composti fornisce come prodotto un nitroalcano, 
che può essere ulteriormente elaborato con facilità senza rischio di racemizzazione del carbonio in β, 
come illustrato nello Schema 15. Infatti il nitrogruppo, che per questa caratteristica è stato definito un 
“camaleonte sintetico”24 diviene un carbonile mediante reazione di Nef o un acido carbossilico con la 
Meyer, può subire sostituzione nucleofilica, può essere ridotto ad ammina o venir convertito in 
isocianato. 






Nonostante la vasta gamma di applicazioni sintetiche dei nitroalcani con un centro stereogenico in 
posizione , in letteratura si trovano solo pochi esempi riguardanti le addizioni coniugate 
enantioselettive di nucleofili a nitroolefine.
25
 
Hayashi nel 2000 riportò la prima addizione coniugata asimmetrica di acidi arilboronici su nitroolefine 
cicliche, come l’1-nitrocicloesene, catalizzata da un complesso di Rh e (S)-BINAP (Schema 16): i 
prodotti di addizione coniugata furono ottenuti con buone rese ed elevati eccessi enantiomerici. In 
particolare, il prodotto di addizione coniugata (49) dell’acido fenilboronico al nitrocicloesene fu ottenuto 
con resa dell’89% ed eccesso enantiomerico del 98%  sia nel diastereoisomero cis che nel trans. Il 
rapporto tra questi ultimi era 87:13, ma fu dimostrato come l’isomero cis potesse essere convertito in 
quello trans termodinamicamente favorito senza racemizzazione, semplicemente facendo rifluire la 




Schema 16 Addizione di Micheal asimmetrica di acidi arilboronici a nitroolefine con complessi Rh(I)-fosfina 
La prevalenza del diastereoisomero meno stabile termodinamicamente suggerì che il nitronato formato 
in seguito all’addizione dell’acido boronico subisse l’attacco pseudo-equatoriale del protone (Schema 
17) con formazione del prodotto cis. 






Fu anche dimostrato come il prodotto ottenuto potesse essere usato come precursore per la sintesi di altri 
derivati otticamente attivi. Ad esempio, la presenza di un protone acido sul carbonio asimmetrico in α 
rispetto al nitrogruppo (pKa ≈ 17 
27
) rende possibile la formazione di un nitronato in cui viene persa 
l’informazione chirale di questo centro. Questa specie è poi in grado di dare luogo a reazioni di attacco 
nucleofilico diastereoselettivo. Nello Schema 18 è riportato un esempio in cui l’anione nitronato si 
comporta come donatore di Micheal nei confronti dell’acrilato di metile. La riduzione del nitrogruppo ad 
ammina e la successiva eliminazione di metanolo causano la formazione dello spirolattame 53.  
 
Schema 18 
In seguito, altri gruppi di ricerca hanno studiato la reazione di addizione coniugata asimmetrica 
catalizzata da rodio di acidi arilboronici, impiegando leganti chirali di varia natura. Feringa et al. nel 
2003 utilizzarono un fosforoammidito con un’unità biarilica atropoisomerica (51), come legante 
monodentato del rodio, nella reazione di addizione coniugata di acido fenilboronico al p-tolil-2-
nitroetene ottenendo il prodotto con una conversione del 100% ed una moderata enantioselettività (ee 









Lo stesso gruppo ha poi provato varie combinazioni di leganti chirali e non (Figura 6) per formare 
eterocomplessi e valutarne l’attività e l’enantioselettività nell’addizione di trifenilborossina allo stesso β-
arilnitroetene. Purtroppo il complesso eterosostituito, la cui formazione prevale su quella 
dell’omocomplesso, non ha fornito nitroalcani con elevata purezza enantiomerica. 29  
 
Figura 6 Forforoammiditi, fosfani e fosfiti impiegati nella preparazione di eterocomplessi come catalizzatori dell’addizione di 
Micheal. 
Un  passo avanti nel miglioramento di questa reazione è stato fatto nel 2010 da Wang, che, grazie all’uso 
di dieni chirali biciclici [3.3.0] (52), ha ottenuto prodotti con eccessi enantiomerici fino al 97% e rese 





Il meccanismo proposto per questa reazione è illustrato nello Schema 21. 





Schema 21 Ciclo catalitico ipotizzato da Wang. 
Secondo questa ipotesi, in primo luogo avviene la transmetallazione dell’acido boronico sulla specie 
idrossorodio formatasi in situ. Successivamente, il β-arilnitroetene si coordina alla specie aril-Rh(I) e 
l’attacco nucleofilo da parte del gruppo arile legato al rodio dà luogo alla formazione del legame C-C. 
La presenza di una base velocizza il decorso della reazione grazie alla formazione della specie “ato” 
dell’acido boronico e quella dell’idrossorodio, che danno transmetallazione più velocemente rispetto ai 
precursori.  
Recentemente Lang et al.
15
 hanno sviluppato una reazione molto efficiente in termini di turn-over 
catalitico (carichi catalitici fino a 0.2 mol%) ed enantioselettività. Come leganti asimmetrici per il rodio 
sono stati utilizzate delle specie fosfina-solfossido come 53, in cui il gruppo terbutilsolfossido svolge la 
funzione sia di coordinare il metallo che di trasferitore dell’informazione chirale. Questi hanno dato 
risultati eccellenti su vari nitrostireni, eccetto quelli che presentano sostituenti in posizione orto, come 
illustrato nello Schema 22. 
 
Schema 22 Addizione coniugata con impiego di leganti fosfina-solfossido 
 




Ottimi ausiliari chirali si sono rivelati i leganti olefina-solfossido, che sono stati sintetizzati partendo dal 
dibromuro (54) che reagisce con trietilfosfito per formare un fosfonato. In seguito viene preparato 
l’alchene E con il metodo di Wittig-Horner, tramite l’aggiunta di un’aldeide in presenza di una base. 
L’o-bromostilbene 55 così ottenuto è convertito in solfossido grazie allo scambio alogeno-litio e la 
reazione con un derivato solfinico (Schema 23). 
 
Schema 23 Preparazione dei leganti olefina-solfossido 
I complessi formati da questi nuovi leganti (ad esempio 56, Schema 24) sono stati in grado di 
catalizzare l’addizione coniugata di acidi boronici su nitroalcheni non ciclici sia alifatici che aromatici 





Nel laboratorio in cui è stato svolto il lavoro di tesi, sono stati sviluppati leganti al fosforo ottenibili 
facilmente da un derivato dell’acido deossicolico ed un precursore biarilico (57, 58 e 59, Figura 7). 
Questi si sono dimostrati efficaci come leganti chirali nell’addizione coniugata catalizzata da rodio di 
acidi arilboronici ad enoni ciclici
32
 e a nitroolefine.
33 





Figura 7 Esempi di fosfiti derivanti dall’acido deossicolico: il legante tropos 57 e quelli atropoisomerici 58, con configurazione 
(R) dell’unità binaftilica, e 59, con binaftile (S) 
In un primo momento è stata studiata la possibilità di usare questi sistemi catalitici nell’addizione 
coniugata di acidi arilboronici all’1-nitrocicloesene (Schema 25). In prevalenza è stato ottenuto il 
diastereoisomero cis con conversioni fino all’80% ed enantioselettività ottima (ee che arrivano al 96 %). 
 
Schema 25 Addizione coniugata di acidi boronici a 1-nitrocicloeseni 
Successivamente è stata verificata l’applicabilità di questa reazione su altri substrati come i β-
arilnitroeteni e nitroalcheni alifatici aciclici (Schema 26). 
 
Schema 26 Addizione coniugata di acidi boronici a nitrostireni  




Tra i leganti atropoisomerici quello con configurazione assoluta (R) dell’unità binaftilica (58) si è 
dimostrato il più efficiente, mentre il fosfito derivante dall’(S)-BINOL (59) catalizza la reazione più 
lentamente, evidenziando un comportamento di tipo mismatched tra l’unità (S)-binaftilica e lo scheletro 
colestanico. Inoltre, i due leganti diastereoisomerici forniscono 2,2-diarilnitroetani di configurazione 
assoluta opposta, il che fa pensare che sia proprio l‘unità binaftilica a determinare il senso dell’induzione 
asimmetrica .  
In presenza di fosfiti tropos, caratterizzati dalla libera inversione di configurazione attorno all’asse 
stereogenico arile-arile, si formano entrambi i complessi diastereoisomerici con leganti M e P in 
rapporto 1:1.
22 
Il fatto che il prodotto in questo caso abbia la stessa configurazione di quello ottenuto con 
il legante derivante dall’(R)-binaftolo, indica che fra i due complessi diastereoisomerici in equilibrio tra 
loro, quello con le unità ariliche con torsione (M), corrispondente alla configurazione assoluta (R), entra 
in un ciclo catalitico più veloce. Il fatto che la velocità di reazione sia comparabile a quella osservata 
con il fosfito 58, dimostra che il complesso più attivo è la specie largamente prevalente nell’ambiente di 
reazione. Infatti questo entra nel ciclo catalitico più veloce modificando la composizione all’equilibrio 
della miscela dei due complessi diastereoisomerici: il sistema reagirà per ripristinare l’equilibrio e, di 
conseguenza, la maggior parte del complesso presente in soluzione sarà quello  con le unità ariliche con 
torsione (M).  
Tuttavia, i migliori risultati in termini di resa ed induzione asimmetrica sono stati ottenuti grazie 
all’utilizzo del fosfito 58. L’attività del complesso che questo forma con il rodio non dipende molto 
dalla natura della nitrolefina e dell’organometallo (Tabella 2), quindi questa reazione permette di 
ottenere entrambi gli enantiomeri dello stesso composto semplicemente scambiando le unità ariliche dei 
due reagenti.
33 
Tabella 2 Addizione coniugata di acidi arilboronici a nitrostireni catalizzata da rodio con impiego di 58  come legante. 
Ar’ Ar t (h) Resa (%) ee (%) 
Ph 4-MeOC6H4 6 91 97 (-) 
Ph 3-MeOC6H4 6 95 94 (+) 
Ph 4-MeC6H4 6 98 97 (+) 
Ph 3-ClC6H4 6 92 99 (+) 
Ph 4-CF3C6H4 21 86 97 (-) 
Ph 2-Np 6 89 99 (+) 
4-MeOC6H4 2-Np 6 82 99 (+) 
4-MeC6H4 Ph 5 89 97 (-) 
2-Np 4-MeOC6H4 4 90 97 (-) 
4-MeOC6H4 Ph 3 87 98 (+) 
3-CF3C6H4 Ph 5 95 98 (+) 




1.3. Scopo del lavoro di tesi 
Sulla base dei dati riportati in letteratura (cfr. Capitolo 1.1.) è evidente che, nonostante l’importanza 
farmacologica delle 4-ariltetraidroisochinoline enantiomericamente pure, non esiste un metodo di sintesi 
enantioselettiva generale di questa classe di composti. D’altra parte, anche tenendo conto degli sporadici 
esempi presenti in letteratura, la reazione di addizione coniugata enantioselettiva, catalizzata da rodio, di 
acidi arilboronici a arilnitroeteni può costituire il primo stadio di una via sintetica per l’ottenimento di 
4-ariltetraidroisochinoline otticamente attive. Infatti un possibile approccio retrosintetico, riportato nello 
Schema 27, prevede di utilizzare questa reazione per la formazione enantioselettiva del legame C-C in 
posizione  rispetto al nitro gruppo. Due sono i punti importanti di questo tipo di approccio: 
l’applicabilità generale della reazione di addizione coniugata enantioselettiva, catalizzata da rodio, di 
acidi arilboronici a nitroalcheni, che consente di ottenere ’diarilnitroetani di varia struttura, e una 




Come discusso nel Capitolo 1.2., nel laboratorio dove è stato svolto questo lavoro è stato messo a punto 
un metodo versatile ed altamente efficiente, sia in termini di resa che di eccessi enantiomerici dei 
prodotti ottenuti, per l’addizione coniugata enantioselettiva, catalizzata da rodio, di acidi arilboronici a 
nitroalcheni. Grazie a questo metodo è stato possibile ottenere entrambi gli enantiomeri di 
’diarilnitroetani di varia struttura, con rese superiori al 90% ed eccessi enantiomerici tra il 95 e il 
99%.   
Questi risultati hanno fatto pensare ad un possibile uso di questa reazione come primo stadio per la 
sintesi enantioselettiva di 4-ariltetraidroisochinoline e pertanto obiettivi del presente lavoro sono stati: 
i. Lo studio dell’applicabilità della reazione di addizione coniugata di acidi arilboronici a 
arilnitroeteni di struttura opportuna per l’ottenimento di 4-ariltetraidroisochinoline. 




ii. La messa a punto di una procedura di ciclizzazione il più generale e selettiva possibile. 
iii. La sintesi enantioselettiva e la caratterizzazione regio e stereochimica di 4-aril 
tetraidroisochinoline otticamente attive. 
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2. Risultati e discussione 
 
4-ariletraidroisochinoline variamente sostituite ed enantiomericamente arricchite possono essere ottenute 
per due vie retrosintetiche. Secondo la prima, illustrata nello Schema 28, la N-metil-4-
ariltetraidroisochinolina è ottenuta dal precursore 60. La disconnessione che porta al suo ottenimento 
riguarda il legame tra il carbonio in posizione 1 e l’anello aromatico, che può essere formato per 
aggiunta di un sintone C1 dal composto aciclico 61. Quest’ultimo deriva dalla 2,2’diariletilammina 62 
che può essere preparata facilmente dalla riduzione del relativo nitroalcano enantiopuro (63), prodotto 
dell’addizione coniugata enantioselettiva, catalizzata di Rh, di acidi arilboronici a nitroolefine.  
 
Schema 28 
Le procedure in cui il ciclo è ottenuto per sostituzione elettrofila aromatica hanno un limite intrinseco: 
non possono essere impiegate nella preparazioni di tetraidroisochinoline con sostituenti elettronpoveri o 
nel caso in cui ci sia la necessità di chiudere il ciclo in una posizione diversa rispetto a quella favorita, 





In questo caso la tetraidroisochinolina potrebbe essere ottenuta dalla riduzione del relativo lattame (65), 
ma stavolta la disconnessione non riguarderebbe il legame tra il carbonio in posizione 1 e quello 
aromatico, bensì il legame tra il carbonile  e l’azoto (Schema 29).2 Secondo questa via retrosintetica, la 
ciclizzazione avviene per reazione tra un gruppo estere in orto rispetto al sostituente chirale ed il gruppo 




amminico dello stesso sostituente.  Composti con queste caratteristiche (66), possono derivare dalla 
riduzione di nitroalcani di struttura simile a 67, ottenuti per addizione coniugata su un nitro alchene 68 o 
impiegando un acido boronico 69 come illustrato nello Schema 29.  
Schema 29 
 
Come spiegato nell’Introduzione (Capitolo 1.2.), l’addizione coniugata di acidi arilboronici a nitrostireni 
catalizzata da complessi di rodio e fosfiti derivanti dall’acido deossicolico è utile nella preparazione di 
molti 2,2-diarilnitoetani ad elevata purezza enantiomerica. In linea di principio, partendo da nitrostireni 
o acidi boronici con un gruppo estereo o ammidico in orto rispetto al centro di reazione è quindi 
possibile ottenere nitroalcani  come quelli sopra descritti. I precursori possono essere preparati 
sfruttando la capacità dei gruppi ammidici di dirigere in posizione orto la litiazione di un anello 
aromatico
3
 e trasformando i risultanti reattivi organometallici in acidi boronici ( in presenza di 
B(OMe)3) o aldeidi (DMF)
4
 da cui è possibile ottenere i nitroalcheni (Schema 30). 






2.1. Sintesi dei leganti chirali 
2.1.1. Preparazione del derivato biliare 71. 
Per sintetizzare i due fosfiti diastereoisomerici, è stata usata una procedura precedentemente messa a 
punto nel laboratorio in cui è stato svolto il lavoro di Tesi.5 
  
Schema 31 Sintesi del sistema biliare protetto 71. a) AcOMe, p-TsOH, H2O 
 
Innanzitutto è stato necessario proteggere la funzionalità alcolica in posizione 3 ed il gruppo carbossilico 
dell'acido deossicolico (70) per evitare sia la reazione del binaftilclorofosfito con l’ossidrile in posizione 
3, sia per prevenire reazioni indesiderate con la funzionalità carbossilica acida. La doppia protezione può 
essere facilmente effettuata in un unico stadio,6 facendo reagire l'acido deossicolico con acetato di metile 
in presenza di acido p-toluensolfonico (Schema 31): in queste condizioni, avviene in un primo momento 
una reazione di trans-esterificazione, tra l’acetato di metile ed il gruppo ossidrilico in posizione 3, che, 
essendo equatoriale, è più reattivo rispetto all'ossidrile in posizione 12, che è invece assiale. A seguito di 
questa reazione si produce nell’ambiente stesso metanolo che, in presenza dell’acido p-toluensolfonico, 
esterifica la funzione carbossilica. Il prodotto finale è stato ottenuto, dopo purificazione tramite 
cromatografia, con resa del 75%. 














La reazione di preparazione del fosfito 58, riportata nello Schema 32 si realizza in due stadi: 
 il primo consiste nella preparazione del (R)-binaftilclorofosfito, che si ottiene gocciolando una 
soluzione di (R)-binaftolo in toluene anidro ad una soluzione di PCl3 e Et3N in toluene anidro 
alla temperatura di 0°C sotto atmosfera inerte. La presenza della trietilammina è necessaria per 
neutralizzare l'acido cloridrico che si sviluppa durante la reazione. Si forma così cloruro di 
trietilammonio che, essendo insolubile nell'ambiente di reazione, deve essere filtrato per 
ottenere la soluzione del binaftilclorofosfito da utilizzare per il secondo stadio; tutte le 
operazioni sono state condotte sotto atmosfera di azoto anidro in quanto la presenza di umidità 
nell’apparecchiatura idrolizzerebbe il clorofosfito, impedendo di fatto la reazione successiva. 
 il secondo stadio della reazione consiste nella formazione del fosfito 58 per reazione del 
binaftilclorofosfito con il derivato dell'acido deossicolico. Questa reazione consiste in una 
sostituzione nucleofila del cloro legato al fosforo da parte dell’ossidrile libero di 71. La 
sostituzione è resa difficile a causa dell’ingombro sterico del nucleofilo, per questo è stato 
necessario l’impiego della DMAP, che essendo un’ottima specie nucleofila, in un primo 
momento sostituisce il cloro sul fosforo, dando luogo ad un intermedio molto reattivo, che 
subisce più facilmente l’attacco dell’ossidrile del derivato biliare.7a La reazione è stata effettuata 
seguendo una procedura riportata in letteratura da Pfaltz e collaboratori.8 Il filtrato è stato 
aggiunto lentamente ad una soluzione di toluene contenente DMAP in quantità stechiometrica 
ed un eccesso di Et3N a -60°C. Infine è stato aggiunto il derivato dell'acido deossicolico. La 
miscela è stata lasciata tornare a temperatura ambiente lentamente e mantenuta sotto agitazione 
per 40 ore. Quindi sono stati filtrati i sali d'ammonio, è stato evaporato il solvente ed il prodotto 
grezzo è stato purificato tramite cromatografia su colonna. È noto che il fosfito ottenuto, in 
ambienti leggermente acidi ed in presenza di ossigeno, subisce idrolisi ossidativa in cui il P(III) 
passa a P(V). Pertanto è necessario limitare il contatto tra il prodotto ed il gel di silice tramite 
  
Schema 32 Schema di sintesi del fosfito: a) PCl3, Et3N toluene b) 71, Et3N, toluene, DMAP. 
 




un'eluizione rapida, agendo opportunamente sulla polarità dell’eluente. 
Per lo stesso motivo non è stato possibile utilizzare CDCl3 (leggermente acido) come solvente per 
l'analisi NMR ed è invece stato impiegato benzene deuterato. 
Nello spettro protonico del fosfito (Figura 9) si trovano i segnali dei protoni steroidei che risuonano tra 
0.58 ppm e 2.46 ppm, presenti anche nello spettro del precursore. Quelli relativi ai protoni dell’unità 
binaftilica sono presenti nella zona tra 6.48 e 7.46 ppm, tipica dei protoni aromatici, dello spettro del 
fosfito e non in quello del derivato biliare 71. Il doppio doppietto a 4.63 ppm, integrante per un protone, 
è relativo alla risonanza del protone in posizione 12, che, risentendo dell’azione di deschermo del 
gruppo fosfito dà un segnale a campi significativamente più alti rispetto allo stesso protone del 
precursore. 
La presenza di questi segnali ed il valore degli integrali ad essi relativi indica inequivocabilmente 
l’avvenuta formazione del fosfito e la sua purezza.  
 
Figura 9 Spettro 1H-NMR (200 MHz, benzene-d6) del fosfito 58 
Lo spettro 
31
P-NMR (Figura 10) dà un’ulteriore conferma della purezza del prodotto. Infatti presenta un 
solo segnale a 156.4 ppm, valore di chemical shift che cade nell’intervallo di risonanza tipico per questa 
classe di composti, che prova l’identità de fosfito.9 





Figura 10 Spettro 31P-NMR (80 MHz, benzene-d6) del fosfito 58. 
La procedura per l’ottenimento del fosfito 59 con l’unità binaftilica di configurazione (S) è analoga a 
quella sopra descritta. Lo spettro al protone presenta differenze minime rispetto a quello di 58, la cui 
struttura è riportata in Figura 11, e quello 
31
P-NMR è caratterizzato da un solo segnale a 155.8 ppm. 
 
Figura 11 Struttura del fosfito 59 derivante dall’(S)-binaftolo 





2.2. Sintesi dei β-arilnitroeteni 
 
I arilnitroeteni impiegati in questo lavoro (Figura 12) possono essere preparati con facilità per 
condensazione di un’aldeide arilica e nitrometano.  
 
Figura 12 
In tutti i casi in cui uno dei sostituenti aromatici dell’arilaldeide era un gruppo ossidrilico è stato 
necessario proteggerlo preventivamente per evitare reazioni secondarie durante l’addizione coniugata 
degli acidi boronici.  
 
Schema 33 
La protezione del fenolo (72 e 75) con un gruppo benzilico è stata effettuata in condizioni di 
trasferimento di fase solido-liquido (Schema 33), per reazione del bromuro di benzile con il fenolo in 
presenza di una base inorganica (carbonato di potassio). Quest’ultima è insolubile nel solvente di 
reazione (acetone) ed è necessario l’uso di una piccola quantità di etere 18-corona-6, che cattura lo ione 
K
+
 e porta il carbonato in fase organica dove agisce come base a formare il fenato: la soluzione assume 
così un colore giallo acceso. L’anione dà sostituzione nucleofila sul carbonio benzilico e quando la 
soluzione diviene incolore, il prodotto si è formato quantitativamente. Dopo la filtrazione dei sali e 
l’evaporazione dell’acetone, il grezzo è stato disciolto in diclorometano e la fase organica trattata con 
una soluzione di NaOH al 10% per togliere ogni residuo di fenolo ed ottenere il prodotto protetto puro. 





Figura 13 Spettro 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) della 2-benzilossi-3-metossibenzaldeide (73) 
 





Figura 14 Spettro 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) della 4-benzilossibenzaldeide (76) 
Negli spettri 
1
H-NMR  di entrambi i composti (73 e 76, Figure 13 e 14) appare un singoletto relativo 
alla risonanza dei protoni del raggruppamento  CH2 benzilico del gruppo protettore (5.18 ppm per l’o-
vanillina e 5.16 ppm per la p-idrossibenzaldeide), e nella zona aromatica si trovano i segnali relativi alla 
risonanza dei cinque protoni del nuovo gruppo fenile introdotto. Nello spettro della p-
benzilossibenzaldeide (76, Figura 14) questi si trovano tra 7.33 e 7.49 ppm e sono ben distinguibili da 
quelli dell’altro anello aromatico, che invece sono a 7.08 e 7.85 ppm. 
 
Schema 34 
Invece per poter preparare il β-arilnitroetene 74c, l’o-vanillina (72) è stata protetta con un gruppo 
metossimetile (Schema 34). La formazione del fenato è avvenuta con l’impiego di NaH come base. In 
seguito, il cloruro di metossimetile è stato aggiunto goccia a goccia per ottenere l’aldeide protetta. Dopo 




evaporazione del solvente a pressione ridotta, il grezzo è stato disciolto in diclorometano e la fase 
organica lavata con una soluzione di NaOH al 10% per rimuovere ogni residuo di fenolo.  
La conferma della protezione del gruppo ossidrilico è data dallo spettro 
1
H-NMR del prodotto (77, 
Figura 15), in cui compaiono i segnali relativi alle risonanze dei protoni del gruppo metossile a 3.59 
ppm, del metossile del gruppo protettore a 3.96 ppm e del metilene a 5.18 ppm. Tra 7.08 e7.44 ppm, si 
trova un multipletto relativo alle risonanze dei protoni aromatici, mentre il protone aldeidico dà un 
singoletto a campi bassi (10.48 ppm). 
 
Figura 15 Spettro 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) della 2-metossimetil-3-metossibenzaldeide 77. 
 Le reazioni di Henry e di Knoevenagel sono le reazioni di condensazione tra arilaldeidi e nitrometano 
più usate per l’ottenimento di arilnitroeteni (Schema 35). 






La condensazione di Henry prevede l’enolizzazione del nitrometano in presenza di una base in quantità 
stechiometrica, solitamente NaOH o KOH acquose, e il successivo attacco da parte del nitronato sul 
carbonio elettrofilico dell’aldeide. L’aldolo che si forma deve essere poi disidratato con acido per poter 
dar luogo al arilnitroetene. 
La reazione di Knoevenagel porta alla formazione del arilnitroetene one pot in presenza di 
un’ammina ed un acido debole, entrambi in quantità catalitica. L’ammina funziona sia da base nei 
confronti del nitrometano formando il corrispondente carbanione, che come nucleofilo nei confronti 
dell’aldeide per dar luogo ad uno ione imminio, che subisca l’attacco dell’anione nitronato.7 Il fatto che 
questa reazione preveda un solo stadio e che al termine il prodotto cristallizzi nell’ambiente di reazione, 
la rende particolarmente conveniente. 
I arilnitroeteni 74a-h sono stati ottenuti tramite reazione di Knoevenagel seguendo la procedura di 
Bourguignon et al.
10
 illustrata nello Schema 36. 
 
 Schema 36 
  




Tabella 3 Preparazione dei β-arilnitroeteni mediante reazione di Knoevenagel 
 
La reazione è stata effettuata portando al riflusso una soluzione di nitrometano e aldeide aromatica in 
rapporto stechiometrico, in isopropanolo a cui è stata aggiunta una quantità catalitica di benzilammina 
ed acido acetico. In seguito ad imbrunimento, la miscela è stata raffreddata. Il arilnitroetene, 
cristallizzato nell’ambiente di reazione, è stato poi recuperato per filtrazione e ricristallizzato 




Le resa di questa reazione arriva al 83% nel caso di 74d (prova 1, Tabella 3). Le rese più basse sono 
state osservate quando sull’anello aromatico era presente un atomo di fluoro (prove 6  e 8, Tabella 3). 
Prova R R1 Prodotto Resa (%) 
1 4-MeO H 74d 83 
2 4-Me H 74e 68 
3 4-BnO H 74b 52 
4 2-BnO 3-MeO 74a 59 
5 2-MOMO 3-MeO 74c 62 
6 3-Me 4-F 74f 31 
7 3-Cl 4-Cl 74g 58 
8 3-F 4-F 74h 19 






 Spettro 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) del (4-metilfenil)-nitroetene 74e, zona dei protoni aromatici ed  olefinici. 
A titolo di  esempio, è riportato lo spettro del 4-metilfenil)-nitroetene ( 74e, Figura 16): a 2.41 ppm 
è presente un singoletto relativo alla risonanza dei protoni del raggruppamento metilico sull’anello 
aromatico. I due doppietti a 7.26 ppm e 7.45 ppm, che presentano una costante di accoppiamento 
3
J di 
8.2 Hz, sono dovuti alle risonanze dei quattro protoni aromatici. I protoni olefinici risuonano a campi 
più bassi rispetto ai protoni aromatici (7.57 e 7.99 ppm) e danno luogo a due segnali di doppietto con 
3
J 
pari a 13.5 Hz. Tali dati spettrali sono conformi a quelli riportati in letteratura.
11a
 
2.3. Sintesi degli acidi boronici 
 
Gli acidi boronici sono reagenti al boro stabili all’aria e spesso commerciali, altrimenti possono essere 
preparati per transmetallazione da reattivi organometallici come organolitio ed organomagnesio.  Alcuni 
di questi reagenti sono stati sintetizzati dai precursori disponibili in laboratorio. 
 






L’acido boronico 81a è stato preparato in tre passaggi a partire da guaiacolo (78), seguendo lo Schema 
37. Il primo prevede l’introduzione di un sostituente bromo in orto rispetto al gruppo ossidrilico, che è 
effettuata per reazione con bromo e tert-butilammina, che formano il reagente bromurante. La selettività 
orto è probabilmente causata dalla formazione di un legame idrogeno tra il protone fenolico e 
l’ipobromito. Inoltre l’ammina ha il ruolo di catturare l’acido bromidrico formatosi durante la reazione e 
dare così luogo a dei sali di ammonio insolubili nel solvente. Per il successo di questa reazione, è 
necessario operare a basse temperature (-60°C) per impedire la formazione della specie di-bromurata
12
. 
Per la bromurazione del guaiacolo è stata seguita la procedura di Laczkowski
13
, in cui il guaiacolo viene 
gocciolato in una soluzione di bromo e tert-butilammina in toluene anidro, mantenuta a -60°C durante 
l’aggiunta e quindi riportata fino a temperatura ambiente.  In seguito alla purificazione cromatografica 
del grezzo di reazione, è stato ottenuto il 2-bromo-6-metossifenolo (79) come solido bianco con una resa 
del 34%. 
L’avvenuta formazione del prodotto è dimostrata dallo spettro 1H-NMR, riportato in Figura 17, nel 
quale si osservano a 3.90 ppm il singoletto generato dalla risonanza dei protoni metossilici, nella zona 
dei segnali aromatici un multipletto tra 6.70 e 6.83 ppm dato dalla sovrapposizione dei segnali dovuti 
alla risonanza dei protoni in posizione 4 e 5, ed un doppio doppietto a 7.10 ppm relativo alla risonanza 
del protone in orto rispetto al bromo. A 5.92 ppm si trova il segnale del fenolo. 
 
 





Figura 17 Spettro 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) del 2-bromo-6-metossifenolo (79) 
La funzionalità ossidrilica del prodotto è stata protetta per reazione con il benzilbromuro in condizioni di 
trasferimento di fase solido-liquido. La fase solida è costituita dalla base, il carbonato di potassio, 
mentre la liquida dall’acetone e come trasferitore di fase è stato usato l’etere 18-corona-6. La reazione, 
condotta a temperatura ambiente per una notte, ha consentito di ottenere, dopo i consueti trattamenti di 
estrazione, un prodotto di purezza chimica tale da non richiedere ulteriori purificazioni. Nello spettro 
NMR protonico di 80 (Figura 18), si osservano il singoletto dato dalla risonanza dei protoni del 
raggruppamento CH2 benzilico a 5.03 ppm e i segnali addizionali presenti nella zona aromatica 
testimoniano l’avvenuta benzilazione del fenolo. 





Figura 18 Spettro 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) del 2-benzilossi-3-metossibromobenzene (80) 
Per la preparazione degli acidi boronici 81b e 81c è stato necessario partire dal 3-bromofenolo (82) e  
dal 4-bromofenolo (84). Anche in questo caso, la funzionalità ossidrilica è stata protetta come 
benziletere (83 e 85), utilizzando la procedura sopra descritta, prima di procedere nella preparazione 
dell’acido boronico (Schema 38). 
 
Schema 38 
Ognuno degli acidi boronici è stato preparato partendo dal corrispondente bromuro arilico. Inizialmente 
è stato preparato il reattivo di Grignard per reazione del bromuro arilico con magnesio in trucioli in 
presenza di qualche cristallo di iodio per attivare il metallo. In seguito, la soluzione ottenuta è stata 




aggiunta per gocciolamento ad un pallone contenente trimetilborato in THF alla temperatura di -78°C. 
Dopo aver mantenuto la reazione in agitazione a temperatura ambiente per una notte, il borato formatosi 
è stato idrolizzato con ghiaccio ed acido solforico. Dopo l’estrazione e l’evaporazione del solvente, 
l’acido boronico è stato ricristallizzato da etanolo ed acqua oppure da etere dietilico ed esano, ottenendo 
i prodotti con rese comprese tra il 26 ed il 78%. I dati spettrali ed i punti di fusione sono conformi a 
quelli riportati in letteratura.
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In Figura 19 è riportato, a titolo di esempio, lo spettro 
1
H-NMR dell’acido p-benzilossifenilboronico, in 
cui è possibile distinguere il segnale del metilene benzilico a 4.84 ppm, il doppietto relativo ai due 
protoni in orto al boro a campi più alti rispetto agli altri idrogeni dell’anello aromatico 
 
Figura 19 Spettro 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) dell’acido 4-benzilossifenilboronico (81c). 
2.4. Reazioni di addizione 1,4 asimmetrica di acidi 
arilboronici a arilnitroeteni catalizzata da Rh(I) 
 
La reazione di addizione coniugata di acidi arilboronici a arilnitroeteni catalizzata da rodio è stata poi 
impiegata per la preparazione del nitro alcano otticamente attivo. Con lo scopo di ottenere un prodotto 
enantiomericamente arricchito, come leganti chirali sono stati usati fosfiti derivanti dall’acido 






 L’impiego di una base acquosa in quantità substechiometrica è necessario per facilitare la 
transmetallazione B/Rh grazie alla quaternarizzazione dell’acido boronico e alla formazione di una 
specie idrossorodio.
16
 Si usa un eccesso di acido boronico, che viene consumato, oltre che dall’addizione 
coniugata, da reazioni secondarie di protodeboronazione ed homocoupling.
17
  
Il catalizzatore è un complesso di rodio disostituito, che è stato formato in situ sotto atmosfera inerte a 
partire da [RhCl(C2H4)2]2 e due equivalenti del legante chirale lasciati in agitazione nel solvente per 
almeno mezza ora.
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 Dopo l’aggiunta della base acquosa disareata, l’acido boronico ed il 
arilnitroetene sono stati introdotti con questo ordine all’interno del pallone e la reazione è stata 
sottoposta ad un blando riscaldamento (40°C). Il suo andamento è stato seguito tramite 
gascromatografia. La reazione è stata interrotta per trattamento con acqua quando la conversione è 
risultata pressoché quantitativa oppure non aumentava più col passare del tempo. Il grezzo di reazione, 
dopo estrazione delle fasi acquose con acetato di etile ed eliminazione dei solventi a pressione ridotta, è 
stato purificato su colonna, quindi analizzato tramite spettroscopia NMR per confermarne l’identità e 
valutarne la purezza chimica. L’eccesso enantiomerico del prodotto è stato determinato mediante HPLC 
su fase stazionaria chirale. 
Sono state fatte delle prove preliminari per ottenere i nitroalcani 87a e 87b (Schema 38), building block 
nella sintesi della latifina (2) che ha un ossidrile libero in posizione 5. Tale caratteristica strutturale si 
ritrova nel nitroalcano, in cui questa funzionalità, protetta sotto forma di etere, si trova in orto rispetto al 
carbonio benzilico.  
Come leganti sono stati impiegati il fosfito derivante dall’(R)-binaftolo, il suo diastereoisomero con 
configurazione assoluta  opposta dell’ unità binaftilica ed il fosfito che presenta l’unità bifenilica 
flessibile (rispettivamente 58, 59 e 86, Figura 20) ed il trifenilfosfito con lo scopo di avere il prodotto 
racemo. 









Tabella 4 Addizione coniugata di acidi arilboronici a arilnitroeteni catalizzata da rodio 
Prova R R1 R2 R3 L Rh (mol%) 
1 2-BnO 3-MeO 4-BnO H 58 3  
2 2-BnO 3-MeO 4-BnO H 59 3  
3 2-BnO 3-MeO 4-BnO H P(OPh)3 3  
4 2-MOMO 3-MeO 4-BnO H 58 3  
5 2-MOMO 3-MeO 4-BnO H P(OPh)3 3  
6 4-BnO H 2-BnO 3-MeO 86 6  
 




I risultati delle prove sono riassunti in Tabella 4. Innanzitutto è stata effettuata l’addizione coniugata 
dell’acido p-benzilossifenilboronico sul arilnitroetene 74a (prova 1, Tabella 4), che ha un gruppo 
benzile a protezione del fenolo. Come legante è stato impiegato 58, che in precedenza aveva dato buoni 
risultati nella catalisi asimmetrica di questa reazione,
15
 senza ottenere però alcuna conversione del 
substrato in prodotto. Allora, sugli stessi reagenti si è deciso di valutare l’attività del complesso 
diastereoisomerico che il rodio forma con 59 (prova 2, Tabella 4). Sia in questo caso che impiegando il 
trifenilfosfito come legante achirale, non è stata rilevata la formazione del prodotto (prova 3, Tabella 
4). 
Attribuendo questo insuccesso all’ingombro che il sostituente benziletere in posizione orto può 
esercitare sul doppio legame coniugato, si è cercato di modificare le interazioni steriche dell’olefina con 
il catalizzatore usando come substrato 74c, in cui la funzionalità ossidrilica è protetta da un gruppo 
metossimetile. Purtroppo anche in questo caso, sia usando come legante 58 che P(OPh)3, la reazione non 
ha dato alcun prodotto (prove 4 e 5, Tabella 4).  
La prova 6 (Tabella 4) è stata condotta un acido boronico con un sostituente in posizione orto. Per 
favorire la reazione è stata usata una quantità doppia di catalizzatore e come legante è stato usato il 
fosfito 86, sperando che risultassero ridotte le interazioni steriche tra il complesso catalitico e l’acido 
boronico. Con grande disappunto, anche questa prova non ha portato ai risultati attesi e si è dovuto 
constatare che la presenza di un sostituente in posizione 2 sul gruppo arilico del arilnitroetene o su 
quello dell’acido boronico impedisce alla reazione di avvenire. 
Per tale ragione, la via sintetica che prevedeva la sintesi della tetraidroisochinolina dal corrispondente 
lattame, derivante da un nitroalcano 67 con un gruppo estere in posizione orto rispetto al carbonio 
stereogenico è stata abbandonata. 
L’indagine su questa reazione (Schema 39) è proseguita con l’impiego di nitrostireni ed acidi boronici 
di varia natura ed il legante derivante dall’(R)-binaftolo 58. I risultati sono riportati nella Tabella 5. 
  






Tabella 5 Risultati dell’addizione coniugata di acidi arilboronici ad enoni catalizzata da rodio con impiego di 58 come legante. 












1 H MeO H H 0.5 1 16 (87c) 96 (-)
e 
2 H MeO H H 0.25 0.5 55 (87c) 96 (-)
e 
3 H MeO H H 0.1 0.5 81 (87c) 96 (-)
e
 
4 H Me H F 0.5 1 14 (87d) >99 (-)
e
 
5 H F H Me 0.15 0.5 54 (87d) 96 (+)
e
 
6 H MeO Cl Cl 0.5 1 60 (87e) >99 (+)
e
 
7 Cl Cl H MeO 0.15 0.5 (87e) 96 (-)
f
 
8 H H F F 0.5 1 13 (87f) 99 (+)
e
 





10 Me F H MeO 0.15 0.5 51 (87g) 98 (-)
e
 
11 H H BnO H 0.1 0.5 21 (87h) 97 
a In ogni caso, il volume della base è 1/10 del volume del solvente. b concentrazione molare del nitrostirene nel solvente. c La 
resa riportata corrisponde alla resa del prodotto isolato in seguito a purificazione tramite cromatografia su colonna. d L’eccesso 
enantiomerico è stato determinato tramite HPLC su fase stazionaria chirale. e Segno del potere ottico rotatorio. f segno del 
potere ottico rotatorio attribuito sulla base dell’ordine di eluizione del prodotto in HPLC con fase stazionaria chirale. g il 
prodotto non è stato isolato. 
In ogni caso i prodotti  sono stati ottenuti con elevata enantioselettività (ee superiori al 91%). Nella 
prova 1 (Tabella 5) sono stati usati 0.5 equivalenti di KOH ed è stato usato 1 mL di solvente per una 
millimole di arilnitroetene (concentrazione del substrato 1M). Dopo 2 ore, dalle analisi GC risultava 
una conversione del 78% che incrementava a 86% dopo 4 ore dall’inizio della reazione e non migliorava 
significativamente a 6 ore (87%). A termine della reazione, il peso del grezzo era di molto inferiore 
rispetto a quello atteso. Peraltro, sia dall’analisi del cromatogramma GC che dello spettro 1H-NMR 
(Figura 20) del grezzo si poteva notare che il prodotto era presente in quantità comparabile a quella del 
fosfito. Così, nonostante l’alta conversione, il prodotto puro (87c) è stato isolato dopo cromatografia su 
colonna con un eccesso enantiomerico del 96%, ma una resa del 16%. E’ stata dunque ipotizzata una 
degradazione del prodotto nell’ambiente della reazione, dovuta ad una reazione che consuma  il 
arilnitroetene. 






Figura 21 Spettro 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) del grezzo di reazione della prova 4 (Tabella 5). 
 Lo stesso fenomeno è stato osservato nelle prove 4 e 9 (Tabella 5), condotte nelle medesime 
condizioni. Dalla purificazione cromatografica del grezzo della prova 4 è stato isolato un sottoprodotto 
il cui spettro NMR protonico è riportato in Figura 22. I molti segnali larghi hanno fatto ipotizzare che 
fosse avvenuta la formazione di un specie oligomerica dovuta a reazioni di condensazione (tipo 
Michael) del prodotto con il precursore, verosimilmente causate dall’ambiente di reazione alcalino.  





Figura 22 Spettro 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) del sottoprodotto isolato per cromatografia su colonna dal grezzo della prova 
10. 
 Così, prendendo come reazione modello l’addizione coniugata di acido fenilboronico a 74c, la quantità 
di base stata dimezzata ed è stata impiegata una diluizione dei reagenti nel solvente due volte maggiore 
(prova 2, Tabella 5). Con soddisfazione, è stato constatato un netto miglioramento della resa (55%), 
che aumentava ulteriormente fino ad arrivare ad 81% con l’impiego di 0.1 equivalenti di base (prova 3, 
Tabella 5). L’enantioselettività non è cambiata con la variazione della quantità di base e di solvente.  
Il fatto che la reazione di formazione dei sottoprodotti fosse favorita da una quantità maggiore di KOH e 
che l’eccesso enantiomerico del prodotto isolato rimanesse costante nelle prove 1,2 e 3, ha confermato 
l’ipotesi per cui la degradazione non coinvolgeva il catalizzatore chirale, ma avveniva a causa della 
enolizzazione del nitroalcano in ambiente basico che dava poi l’addizione di Michael sul precursore.  
L’eccezione è costituita dalla prova 6 (Tabella 5), in cui il prodotto (87e) è ottenuto con una resa del 
60%, nonostante l’impiego di 0.5 equivalenti di base e una quantità piccola di solvente.  
Scambiando la natura dei gruppi arilici della nitroolefina e dell’acido boronico, si ottengono i due 
enentiomeri del nitroalcano, come confermato dal segno del potere ottico rotatorio (87d, prova 4 e 5; 
87e prova 6 e 7; 87f, prova 8 e 9, Tabella 5). 




Nella prove 7 e 9 (Tabella 5) la causa delle scarse rese è stata attribuita ad impurezze presenti nel 
nitroalchene di partenza.  
L’acido boronico 81b, avente un gruppo benzilossi in posizione meta, subisce facilmente reazione di 
homocoupling e viene consumato all’interno dell’ambiente di reazione. Questo è stato impiegato nella 
prova 11 (Tabella 5), ma non è stato possibile reperire in laboratorio una quantità di reagente superiore 
a 2 equivalenti per poter portare a termine la reazione. Fortunatamente, è stato possibile isolare una 
quantità di prodotto (87h) tale da permetterci di continuare la sintesi della tetraidroisochinolina. 
 
Figura 23 Spettro 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) del nitroalcano 87g.
 
A titolo di esempio è riportato lo spettro 
1
H-NMR del prodotto 87g (Figura 23). A 2.23 ppm risuonano i 
protoni del  metile in orto al fluoro, che producono un doppietto grazie all’accoppiamento scalare con il 
fluoro (Figura 24). Il segnale dei protoni del metossile si trova a 3.78 ppm, mentre quelli del CH e del 
CH2 risuonano tra 4.71 e 5.01 ppm, dando luogo ad un multipletto dovuto alla loro sovrapposizione. A 
campi bassi compaiono i segnali relativi ai protoni aromatici, in particolare a 6.85 ppm si trova il doppio 
doppio doppietto dato dalla risonanza di due protoni sull’anello para-sostituito. 





Figura 24 Spettro 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) del nitroalcano 87g, segnale del metile. 
2.5. Preparazione delle 4-ariltetraidroisochinoline a 
partire dai nitroalcani 
 
Una volta ottenuto il 2,2-diarilnitroetano chirale, è necessario che questo venga ridotto ad ammina e poi 
trasformato in tetraidroisochinolina tramite la chiusura del ciclo tra il carbonio aromatico e l’azoto con 
aggiunta di un gruppo metilenico. Le reazioni impiegate (riduzione del nitro gruppo e ciclizzazione) non 
coinvolgono trasformazioni chimiche al centro stereogenico in posizione 4, requisito importante, 
insieme all’uso di condizioni di reazione che non ne provochino racemizzazione, per ottenere 4-
ariltetraidroisochinoline con lo stesso eccesso enantiomerico dei nitroalcani di partenza.  
Per la  riduzione del nitro gruppo , è stata seguita la procedura di Lang
19 
in cui il nitroalcano è disciolto 
in una soluzione di metanolo e cloroformio 1:1 a cui vengono aggiunti in ordine il NiCl2∙6H2O ed un 
largo eccesso di NaBH4 alla temperatura di 0°C (Schema 40). La riduzione avviene grazie alla 
formazione di boruro di nichel (Ni2B), che è la specie attiva nella riduzione del gruppo nitro ad ammina. 
Generalmente, il prodotto viene ottenuto con buone rese (Tabella 5). 
 
Schema 40 




Tabella 5 Riduzione del nitroalcano ad ammina. 
Prova Nitroalcano R1 R2 R3 R4 Resa (%) 
1 87c H MeO H H 94 (88a) 
2 87d H Me F H 84 (88b) 
3 87e H MeO Cl Cl 89 (88c) 
4 87f H H F F 80 (88d) 
5 87g H MeO F Me 86 (88e) 




H-NMR delle ammine, il segnali relativi ai protoni del metilene in α alla funzionalità 
amminica sono spostati a campi più altri rispetto a quelli del precursore a causa della minore azione di 
deschermo della funzionalità amminica rispetto al gruppo nitro. Ad esempio, nello spettro di 88e 
(Figura 25) questi nuclei generano due doppi doppietti (che appaiono come multipletto) a 3.36 ppm, 
mentre nel nitroalcano i segnali dello stesso CH2 si trovano sovrapposti a quelli del CH tra 4.71 e 5.01 
ppm. I segnali dei protoni metilici, metossilici e aromatici mantengono all’incirca la stessa posizione 
nello spettro. 
 
Figura 2 Spettro 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) dell’ammina 88e 





2.5.1. Ciclizzazione di Pictet-Spengler 
La procedura di ciclizzazione generalmente utilizzata per l’ottenimento di 4-ariltetraidroisochinoline è la 
reazione di Pictet-Spengler, illustrata nello Schema 41, in cui uno ione imminio formato in situ per 
reazione tra il gruppo amminico e formaldeide in ambiente acido, agisce come elettrofilo nei confronti 
dell’anello aromatico più elettronricco.  
 
Schema 41  
  
In letteratura si trovano molti esempi di questa reazione
20
, ma in tutti i casi, R1 è un gruppo fortemente 
elettrondonatore (alcossile), il che fa pensare che l’attacco dell’elettrofilo avvenga unicamente su un 
anello in cui in posizione para al sito di attacco sia presente un gruppo fortemente attivante nei confronti 




Per verificare questa ipotesi, la procedura precedentemente usata da Lang
19
  nella sintesi stereoselettiva 
della cherillina (1) è stata impiegata per l’ottenimento delle tre tetraidroisochinoline 89, 4 e 7 riportate in 
Figura 26. 






L’ammina è stata dunque trattata con formaldeide al 40% e acido formico all’85% e la miscela è stata 
mantenuta a riflusso per 6 ore (Schema 42). Questa reazione può portare alla formazione di due 
prodotti:  
 la tetraidroisochinolina desiderata, che deriva dall’attacco dello ione imminio sull’anello 
aromatico e poi la metilazione di Eschweiler-Clarke in tandem, grazie all’impiego dell’acido 
formico che si comporta anche da agente riducente. 
 la N,N-dimetilammina, che è ottenuta quando lo ione imminio non riesce a dare l’attacco 
elettrofilo che serve per chiudere il ciclo e viene ridotto dal trasferitore di idruro a 
dimetilammina. 
 
Tabella 6 Prove di ciclizzazione di Pictet-Spengler e metilazione di Eschweiler-Clarke in tandem. 
Prova R1 R2 R3 R4 Prodotto Resa (%) 
1 BnO H H H 89 91 
2 H MeO Cl Cl 90 62 
3 H H F F 91 67 
 
Il prodotto ciclico 89 è stato ottenuto unicamente nella prova 1 (Tabella 6), in cui è presente un 
sostituente in posizione para rispetto a quella dell’attacco elettrofilo. Quando il sostituente attivante si 
trova in posizione meta (prova 2) o quando nessun anello è attivato verso la SEA (prova 3), l’unico 
prodotto ottenuto è quello della doppia metilazione di Eschweiler-Clarke (90 e 91). 
Per poter ottenere tetraidroisochinoline con sostituenti attivanti in posizione 7, è quindi necessario lo 
sviluppo di una procedura alternativa a quella sopra descritta. Una soluzione è quella di aumentare la 
forza dell’elettrofilo, grazie alla formazione di uno ione acilimminio e all’impiego di condizioni più 
drastiche.  




Ben-Ishai et al. hanno impiegato come precursore dello ione acilimminio un carbammato. Per reazione 
con paraformaldeide in un ambiente fortemente acido (AcOH : H2SO4 = 3:1) a riflusso, hanno ottenuto 
l’etilcarbammato della tetraidroisochinolina (Schema 43) con una resa dell’88%.21 
 
Schema 43 
Le formammidi sono altri precursori degli ioni acilimminio. Lukanov
22
 riporta la ciclizzazione di 
formammidi su anelli aromatici aventi gruppi elettronricchi o non sostituiti, con paraformaldeide in 
acido formico con rese che variano dal 41 al 76%. 
Questa procedura è stata applicata al carbammato 92a, (Schema 44), impiegando un concentrazione del 
substrato nella soluzione di acidi pari a 0.5 M. Sebbene il substrato sia stato consumato, non si è notata 
la formazione del prodotto neanche in minime quantità. 
 
Schema 44 
2.5.2. Ciclizzazione di Bischler-Napieralski 
In alternativa, è possibile ottenere la tetraidroisochinolina dalla riduzione con LiAlH4 di un 
tetraidroisochinolone. Anch’esso è il prodotto di una ciclizzazione elettrofila, data da uno ione acilio 
derivante dal carbammato. Anche questa reazione necessita di un ambiente fortemente acido per far 
formare l’elettrofilo, infatti viene effettuata in acido polifosforico (PPA) oppure P2O5 in presenza di 
POCl3
23
 ad alte temperature. 
Nel corso del lavoro di tesi è stato provato anche questo metodo, seguendo la procedura riportata da 
Grunewald et al.
24, in cui all’acido polifosforico mantenuto a 140°C viene aggiunto il carbammato  e 
lasciato reagire per 10 minuti (92b, Schema 45): purtroppo, nel nostro caso, si è osservato solo la 
formazione di un prodotto catramoso verosimilmente dovuto alla degradazione del substrato, 
probabilmente a causa delle condizioni di reazione molto drastiche. 
 






L’indagine su questo metodo non è andata oltre questa unica prova, poiché in genere le rese attese per 
questa reazione sono basse ed inoltre è non è molto conveniente da un punto di vista operativo:  l’acido 
polifosforico, che a temperatura ambiente è viscoso come il miele, è difficile da maneggiare e anche per 
questo la reazione deve essere effettuata ad alte temperature. 
2.4.3. Procedura di sintesi 
Tenendo conto che in un lavoro del 1992, Maryanoff
25
 aveva realizzato la sintesi di 3-
ariltetraidroisochinoline, ottenute con rese talvolta quantitative, a partire dalle formammidi (93, Schema 
46) impiegando acido trifuoroacetico, abbiamo pensato di poter impiegare con successo questa 
procedura anche alla preparazione delle 4-ariltetraidroisochinoline. Poiché, in queste condizioni, la 
chiusura del ciclo avviene anche quando il gruppo arilico presenta sostituenti elettronattrattori come 
bromo o trifluorometile,
25
 è ovvio che i due anelli aromatici dovranno avere caratteristiche elettroniche 




Per la preparazione delle tetraidroisochinolina è stato utilizzato  il percorso sintetico riportato nello 
Schema 47. 





Schema 47  
A partire dalle ammine 88c, 88e e 88b, sono state preparate le formammidi 94a-c per reazione con 
formiato di etile, che si comporta sia da reagente che solvente, ed una quantità catalitica di acido para-
toluensolfonico (Schema 48). La reazione è stata mantenuta a riflusso per 24 ore, dopodiché le 
formammidi sono state ottenute chimicamente pure semplicemente in seguito alle consuete procedure di 
idrolisi ed estrazione con rese comprese tra il 70 ed il 90%. 
 
Schema 48 
Tabella 7 Preparazione delle formammidi. 
Prova Ammina R1 R2 R3 R4 Prodotto Resa (%) 
1 88c H MeO Cl Cl 94a 69 
2 88e H MeO F Me 94b 90 
3 88b H Me F H 94c 85 





L’avvenuta conversione delle ammine ad ammidi è confermata dagli spettri NMR, nei quali compare il 
segnale del protone formilico intorno a 8 ppm. 
 
Figura 27 Spettro 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) della (2-(4-fluoro-3-metilfenil)-2-(4-metossifenil)etil formammide (94b) 
 
Nello spettro protonico di 94b (Figura 27), il singoletto a 8.10 ppm corrisponde proprio alla risonanza 
del protone formilico. Nella zona tra 3.72 e 4.03 ppm si osserva il multipletto dovuto alla risonanza dei 
protoni del CH2 e a 4.14 ppm un segnale di doppio doppietto relativo alla risonanza del protone legato al 
carbonio stereogenico. Anche l’analisi dello spettro 13C-NMR dà la prova della formazione 
dell’ammide: a 161.1 ppm si trova il segnale dovuto alla risonanza del carbonio carbonilico introdotto.  
Le risultanti formammidi sono state sottoposte alla ciclizzazione di tipo Pictet-Spengler. Ognuna di 
queste ha due differenti sostituenti arilici in posizione 2. Nel caso di 94a, un anello è elettronricco a 
causa della presenza di un metossile in posizione 4, mentre l’altro, che ha due sostituenti cloro in 3 e 4, è 
elettronpovero. Quindi, è possibile supporre che i due gruppi arilici abbiano differente reattività nei 
confronti dell’attacco elettrofilo da parte dell’acilimminio e che il prodotto di ciclizzazione sull’anello 
aromatico più elettronricco possa essere ottenuto regioselettivamente. In 94b, questa differenza non è 




così accentuata ed è possibile l’ottenimento di due isomeri del prodotto: infatti, in un caso l’attacco 
dell’acilimminio avverrebbe su gruppo arilico con un sostituente fortemente elettrondonatore (OMe), ma 
nell’altro sarebbe in para rispetto al gruppo metile. Un problema analogo si potrebbe presentare quando 
un anello aromatico sulla formammide è il p-tolile e l’altro è il 4-fluorofenile (94c), in quanto il fluoro 
risulta a volte debolmente attivante nei confronti della SEA. E’ quindi interessante capire quale sia la 
regioselettività relativa a questa reazione. Per poter attribuire correttamente la struttura dei due isomeri 
del prodotto è necessario l’uso di analisi NMR che prendano in esame i segnali dei protoni e dei carboni 
aromatici, che saranno discusse nel successivo paragrafo. 
Per effettuare la ciclizzazione è stata seguita la procedura di Maryanoff
25 
( Schema 49, Tabella 8). 
 
Schema 49 
Tabella 8 Ciclizzazione di tipo Pictet-Spengler mediante la formazione di uno ione acilimminio 




1 94a H MeO Cl Cl 1 4.5 - 
2 94a H MeO Cl Cl 0.1 3 38 (95a) 
3 94b H MeO F Me 0.1 4.5 20 (95b + 
96b) 
4 94c H Me F H 0.1 2 42 (95c) 
 
Dapprima sono state usate le stesse condizioni riportate in letteratura (prova 1, Tabella 8), che 
prevedevano l’impiego di una quantità di formaldeide poco superiore a quella stechiometrica e una 
concentrazione del substrato nel solvente di 1 M. La reazione è stata mantenuta a riflusso per 4.5 ore, ma 
al suo termine, al posto del prodotto ciclico, è stato ottenuto solo un prodotto catramoso di natura 
oligomerica la cui formazione è probabilmente attribuibile a reazioni di attacco elettrofilo 
intermolecolare. 




Nella speranza di sopprimere questo tipo di reazione, è stata diminuita di dieci volte la concentrazione 
dei reagenti nell’acido trifluoroacetico (prova 2, Tabella 8). La reazione, seguita tramite GC, è stata 
fermata dopo 3 ore poiché mostrava una conversione pari al 78%. Finalmente, è stato possibile isolare il 
prodotto 95a, seppure con una resa del 38%. La notevole differenza tra la resa della reazione e la sua 
conversione può essere dovuta comunque alla reazione secondaria di condensazione intermolecolare, 
che consuma il substrato e dà luogo ad oligomeri non visibili nel cromatogramma (GC) e alla 
degradazione del prodotto nell’ambiente di reazione.  
La conferma che nell’ambiente di reazione il prodotto viene degradato è data dalla prova 3 (Tabella 8). 
Infatti, quando il tempo della reazione aumenta da 3 a 4.5 ore, la resa del prodotto isolato diminuisce 
drasticamente dal 38 al 20%. Al contrario si nota un piccolo incremento nella resa, che arriva al 42%, se 
la reazione è fermata dopo 2 ore (conversione GC del 90%) come mostrato dalla prova 4 (Tabella 8).  
Per quanto riguarda la regioselettività della reazione, sia nella prova 2 che nella prova 4 sono stati 
ottenuti come unici isomeri le N-formitetraidroisochinoline 95a e 95c. Quindi nel caso in cui su un 
anello aromatico sia presente un gruppo attivante verso la SEA, anche in posizione meta rispetto 
all’attacco dell’elettrofilo, e sull’altro gruppi neutri oppure disattivanti, il prodotto si forma in maniera 
altamente regioselettiva. Tuttavia, come evidenziato nella prova 3, questa selettività non è garantita 
quando uno dei due gruppi arilici ha un sostituente molto elettrondonatore (OMe) in meta rispetto 
all’attacco e l’altro un sostituente meno elettrondonatore in para: in questo caso è stata isolata una 
miscela costituita dalle due N-formiltetraidroisochinoline 95b e 96b in rapporto 56:44. 
Per ultimare la sintesi, è stato necessario ridurre il gruppo formile a metile. A questo scopo, le N-formil-
tetraidroisochinoline sono state trattate con un eccesso di LiAlH4 (Schema 50, Tabella 9). Dopo 
l’aggiunta del riducente ad una soluzione della formammide in THF anidro mantenuta a 0°C, le reazione 
è stata fatta rifluire per 2 ore. I prodotti sono stati ottenuti in forma chimicamente pura, dopo le consuete 
procedure di idrolisi ed estrazione, con rese comprese tra il 75 e l’83%. 











Tabella 9 Riduzione del formile con LiAlH4 
Prova Ammide Resa (%) 
1 95a 81 (4) 
2 95b + 96b 83 (97 + 98) 
4 95c 75 (6) 
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3. Caratterizzazione NMR delle N-formil- 
e delle N-metiltetraidroisochinoline 
 
Nel presente capitolo sarà descritta la procedura di caratterizzazione strutturale e conformazionale dei 
composti 95a, 95d, 89 e della miscela di 97 e 98 mediante l’uso estensivo di tecniche NMR di 
correlazione scalare e dipolare omo- ed eteronucleare.  
 
Figura 28 
Per definire le strutture delle N-formiltetraidroisochinoline (95a e 95c) e delle N-
metiltetraidroisochinoline (97, 98 e 89, Figura 28) sono state utilizzate tecniche NMR (600 MHz) 
bidimensionali di correlazione scalare omonucleare e dipolare (COSY, TOCSY, NOESY) e tecniche di 
correlazione scalare eteronucleare di rivelazione inversa (HSQC, HMBC). 
Le caratteristiche spettrali del composto 95a sono in accordo con la struttura attesa. La presenza di due 
rotameri della formammide, uno (E) ed uno (Z) (Figura 29), complica l’interpretazione dello spettro. 
Dall’integrazione delle aree dei segnali protonici dei due isomeri è possibile vedere che questi sono 
presenti nel campione con rapporto (Z):(E) pari a 70:30. 


















Protone δ (ppm) molteplicità J (Hz) 
10 7.81 s - 
9 7.33 d 
3
J=8.2 Hz 
7 7.13 d 
4
J=2.1 Hz 
6 6.83 d 
3
J=8.2 Hz 
8 6.79 dd 
3
J= 8.2 Hz, 
4
J= 2.1 Hz 
5 6.73 d 
3
J=8.2 Hz 
4 6.72 s - 
3a 4.97 d 
2
J=17.5 Hz 
3b 4.52 d 
2
J=17.5 Hz 
1 4.11 dd (t) largo 





MeO 3.79 s - 
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Il Diagramma 1 schematizza il metodo usato per l’attribuzione dei segnali del rotamero maggioritario 
di 95a (Tabella 10): i protoni metilenici diasterotopici H3a e H3b sono facilmente identificabili poiché 
danno due doppietti a 4.52 e 5.97 ppm (
2
J=17.5 Hz) e correlano allo stesso nucleo 
13
C nella mappa 
HSQC. Le risonanze dei protoni alifatici H2a e H2b, anch’essi correlati tra loro nella mappa COSY e al 
medesimo carbonio nella HSQC, producono invece dei doppi doppietti a 3.81 e 3.57 ppm grazie 
all’accoppiamento con H1 (4.11 ppm). E’ possibile attribuire questi segnali al rotamero cis dal momento 
che viene osservato l’effetto NOE tra H2a e H2b e il protone formilico H10, riconosciuto dal chemical 
shift caratteristico (7.81 ppm) e della molteplicità. Peraltro, quest’ultimo produce correlazioni a lungo 
raggio, evidenziate nella mappa HMBC, con i carboni a 50.5 ppm (C- H2aH2b ) e 42.6 ppm (C- H3aH3b ). 
Con l’uso della mappa bidimensionale TOCSY è possibile fare chiarezza sulla struttura dei gruppi 
arilici. Su entrambi gli anelli si trovano tre protoni, per cui è escludibile che il prodotto della 
ciclizzazione abbia la struttura del prodotto di ciclizzazione elettrofila sull’anello B.  
Sull’anello A, si trovano i protoni H4, H5 ed H6 le cui risonanze danno luogo, rispettivamente, ad un 
singoletto a 6.72 ppm, e due doppietti con 
3
J=8.2 Hz a 6.73 e 6.83 ppm. Dalla mappa NOESY è 
possibile vedere che H4 ed H5 risentono della vicinanza spaziale del metossile (singoletto a 3.79 ppm) ed 
è evidente che questi si trovino sull’anello aromatico chinolinico. 
I segnali prodotti dalla risonanza dei protoni dell’anello B sono in accordo con quelli di un fenile 1,3,4-
trisostuito. Infatti il protone H7 genera un doppietto a 7.13 ppm dovuto all’accoppiamento scalare con 
H8, ed i protoni H8 e H9 accoppiano tra loro con una 
3
J=8.2 Hz. 
Un’ulteriore conferma della struttura di questa molecola è data dall’effetto NOE tra il protone H1 e 
quelli aromatici H5 (anello A), H7 ed H8. 
La via per l’identificazione strutturale del rotamero minoritario con gruppo N-formilico (Figura 29) in 
configurazione (E), schematizzata dal Diagramma 2 è analoga a quella descritta per lo (Z). I segnali di 
questo isomero sono stati attribuiti ai corrispondenti protoni e riportati nella Tabella 2. 
 La configurazione del legame ammidico è attribuita grazie alla mappa NOESY. Infatti, il protone 
formilico H10 (singoletto a 8.22 ppm) in questo caso si trova vicino nello spazio a H3a e H3b.  
















Protone δ (ppm) molteplicità J (Hz) 
10 8.22 s - 
9 7.35 d 
3
J=9.5 Hz 
7 7.15 d 
4
J=2.1 Hz 






6 6.79 d 
3
J=8.7 Hz 





4 6.67 d 
4
J=2.3 Hz 
3a 4.65 d 
2
J=16.4 Hz 
3b 4.64 d 
2
J=16.4 Hz 
1 4.10 dd (t) largo 






MeO 3.79 s - 
2b 3.59 dd 
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Per la caratterizzazione strutturale della N-formiltetraidroisochinolina 95c (Figura 30) , è stato 
impiegato un metodo analogo a quello sopra descritto. Infatti dagli spettri NMR è possibile vedere la 
presenza di due rotameri, il maggiore con il gruppo ammidico di configurazione (Z) (Tabella 12)l’altro 
con lo stesso gruppo di configurazione (E) (Tabella 13). Queste configurazioni sono state assegnate 
sulla base degli effetti NOE del protone tra il protone H9 ed i protoni metilenici H2 nel primo caso ed H3 
nel secondo. 
Peraltro, la presenza di un nucleo 
19
F su uno dei due gruppi arilici permette di definire la struttura della 
molecola facilmente impiegando la spettroscopia 
19
F-NMR e studiando gli accoppiamenti scalari tra i 
nuclei 
13
C ed il fluoro. Infatti nello spettro 
19
F-NMR è tipico di un sistema simmetrico: prendendo ad 
esempio il rotamero (E), il nucleo risuona a 53.38 ppm dando luogo ad un triplo tripletto a causa 
dell’accoppiamento con i protoni appartenenti allo stesso anello aromatico.  
Lo spettro 
13
C-NMR dà un’ulteriore conferma della struttura, poiché i segnali dei nuclei che si trovano 
sul sostituente 4-fluorofenile sono dei doppietti: il carbonio quaternario legato al fluoro, che risuona a 
161.8 ppm, accoppia con esso con 
1
JCF= 247.5 Hz. I doppietti corrispondenti ai nuclei 
13
C in posizione 
orto e meta (115.4 e 130.1 ppm) sono correlati con il fluoro con una 
2
JCF ed una 
3
JCF rispettivamente di 
21.9 Hz e 8 Hz. Anche il carbonio quaternario legato allo scheletro tetraidroisochinolinico, che risuona a 
138.4 ppm, accoppia con il fluoro con una 
4
JCF= 3.4 Hz. 
 
Protone δ (ppm) molteplicità J (Hz) 
9 7.78 s - 
4 7.02 s - 
5,7,8 6.96 m - 
6 6.82 d 
3
J= 12.0 Hz 
3a 4.96 d 
2
J=17.4 Hz 
3b 4.52 d 
2
J= 17.4 Hz 
1 4.15 m largo 










Me 2.32 s - 















Gli spettri relativi al prodotto di ciclizzazione elettrofila dell’ammide 94b presentano molti segnali che 
fanno pensare alla compresenza dei due regioisomeri 95b e 96b. Il fatto che ognuno di questi dia luogo a 





C-NMR di questa miscela. 
Pertanto è stata analizzata la N-metiltetradroisochinolina risultante dalla riduzione della miscela di 95b e 
95c per conoscere la composizione della miscela e caratterizzare lo scheletro tetraidroisochinolinico. 
L’attribuzione dei segnali dello spettro protonico della 4-(4-fluoro-3-metilfenil)-2-metil-7-metossi-
1,2,3,4-tetraidroisochinolina (97, Figura 31) è riportata in Tabella 14, mentre quello relativo alla 6-




Protone δ (ppm) molteplicità J (Hz) 
9 8.22 s - 
7 7.06 dd - 
4,5,8 6.96 m - 
6 6.76 d - 
3a 4.62 d 
2
J=16.1 Hz 
3b 4.56 d 
2
J= 16.1 Hz 
1 4.15 m - 












Me 2.31 s - 

































Protone δ (ppm) molteplicità J (Hz) 
7 6.96 dd  
4
JHF= 7.5 Hz, 
4
J= 1.9 Hz 
8 6.93 ddd 
3
J= 8.5 Hz, 
4
JHF= 5.1 Hz, 
4
J=1.9 Hz 




JHF= 9.4 Hz 
6 6.76 d 
3
J= 8.5 Hz 
5 6.63 dd 
3
J= 8.5 Hz, 
4
J= 2.5 Hz 
4 6.59 d 
4
J= 2.5 Hz 
1 4.13 m - 
10 3.76 s - 
3a 3.69 d 
2
J=15.2 Hz 
3b 3.56 d 
2
J=15.2 Hz 
2a 2.95 m - 
2b 2.49 m - 
MeO 2.40 s - 
11 22.1 d 
4
JHF= 1.5 Hz 
Protone δ (ppm) molteplicità J (Hz) 
6 7.07 d 
3
J= 8.6 Hz 
7 6.82 d 
3
J= 8.6 Hz 
4 6.69 d 
3
JHF= 10.1 Hz 
5 6.65 d 
3
JHF= 6.9 Hz 
1 4.11 m - 
8 3.78 s - 
3a 3.65 d 
2
J= 14.8 Hz 
3b 3.53 d 
2
J= 14.8 Hz 
2a 2.94 m - 
2b 2.47 m - 
MeO 2.38 s - 
9 2.49 s - 






H-NMR è diagnostico per l’individuazione delle due specie grazie alla diversa sostituzione 
degli anelli aromatici.  Sull’anello A di 97 si trovano 3 protoni (H4, H5 e H6), così come sull’anello B 
(H7, H8 e H9). Nel caso della 6-fluoro-4-(4-metossifenil)-2,7-dimetil-1,2,3,4-tetraidroisochinolina invece 
sull’anello A’ sono presenti due soli protoni, H4 ( 6.69 ppm) e H5 (6.65 ppm) che risentono unicamente 
dell’accoppiamento scalare con il fluoro, rispettivamente in posizione orto (3JHF= 10.1 Hz) e meta (
4
JHF= 
6.9 Hz). Sull’anello B’ invece i protoni H6 ( 7.07 ppm) e H7 (6.82 ppm) sono chimicamente equivalenti 
due a due a causa della para-sostituzione e sono correlati tra loro da una costante di accoppiamento 
scalare di 8.6 Hz. 
 
Per identificare la struttura della tetraidroisochinolina 89 (Figura 32) è stato sufficiente l’esame NMR 




 Figura 33 Spettro 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) di 89 




Nella Tabella 16 è riportata l’attribuzione dei segnali presenti sullo spettro protonico della 
tetraidroisochinolina 89 (Figura 33), che è stata fatta seguendo lo schema proposto nel Diagramma 3. 
 











Protone δ (ppm) molteplicità J (Hz) 





J = 6.0Hz 
8 7.27 dd (t) 
3
J = 18.0 Hz 
7 7.16 d , 
3
J=7.2Hz 
4 7.01 d 
4
J=2.1 Hz 
5 6.77 dd 
3
J= 7.8 Hz, 
4
J= 2.4Hz 
6 6.47 d 
4
J= 3.0 Hz 
10a 4.87 d 
2
J= 11.4 Hz 
10b 4.85 d 
2
J= 11.4 Hz 
1 4.22 dd 
3




3a 3.70 d 
2
J= 14.4 Hz 
3b 3.53 d 
2
J= 14.4 Hz 
2a 3.00 dd 
3




2b 2.52 dd 
3




Me 2.40 s 
-
 





Le risonanze dei protoni metilenici della isochinolina, H3a e H3b, danno due doppietti a 3.70 e 3.53 ppm, 
mentre i doppi doppietti a 3.00 e 2-52 ppm sono attribuibili alle risonanze di  H2a e H2b. Questi ultimi 
hanno un accoppiamento scalare con H1 (4.22 ppm) e con gli atomi di idrogeno del CH2 che si trovano 
dalla stessa faccia del ciclo (H3a e H3b). Il protone del CH risente dell’effetto NOE di H6 e H2a. I nuclei 
H3a e H3b inoltre hanno un’interazione di tipo dipolare con H4 (7.01 ppm). Gli atomi di idrogeno in orto 
del sostituente fenile in posizione 4, H7 (7.16 ppm), si trovano vicino nello spazio a H6, H2a e H2b, mentre 
quello il meta, H8, da un doppio doppietto a 7.27 ppm, che però è visibile come tripletto e H9 genera un 
segnale che è sovrapposto a quelli dei protoni del gruppo benzile. Il CH2 benzilico ha due atomi di 







In questo lavoro di tesi è stata sviluppata una procedura di sintesi enantioselettiva di 4-
ariltetraidroisochinoline di varia natura a partire da β-arilnitroeteni, che sottoposti alla reazione di 
addizione coniugata asimmetrica di acidi arilboronici, catalizzata da complessi di rodio, con  fosfiti 





Il fosfito 58, derivante dall’(R)-binaftolo e dall’acido deossicolico, sì è dimostrato un legante chirale 
efficiente in questa reazione. Infatti, i 2,2’-diarilnitroetani chirali sono stati ottenuti con alti eccessi 
enantiomerici (91-99%), partendo da una vasta gamma di acidi arilboronici e β-arilnitroeteni, eccetto 
quelli con un sostituente in orto sul gruppo arilico (Schema 51). Inoltre, è possibile ottenere l’uno o 









In seguito alla riduzione del nitroalcano ad ammina è stata cercata una via per ottenere la molecola 
target. La reazione di Pictet-Spengler, in cui, per trattamento dell’ammina con formaldeide ed un acido, 
si forma uno ione imminio in grado di dare l’attacco elettrofilo su uno dei due anelli aromatici, si è 
rivelata utile a questo scopo solo nel caso in cui sia presente un sostituente fortemente elettrondonatore 
in posizione para rispetto all’attacco dell’elettrofilo. Può quindi essere usata solo per la preparazione di 
tetraidroisochinoline con sostituenti elettrondonatori in posizione 6. Per poter ottenere una gamma più 
vasta di prodotti è stato necessario usare una procedura di ciclizzazione di Pictet-Spengler modificata, 
che prevede la formazione di uno ione acilimminio anziché imminio (Schema 52). Per questo motivo, le 
2,2’-diariletilammine chirali sono state convertite in formammidi e trattate con paraformaldeide in 
presenza di acido trifluoroacetico. L’esito di questa reazione è risultato fortemente dipendente dalla 
concentrazione dei reagenti e dal tempo di reazione. Infatti le condizioni di reazione, piuttosto spinte, 
possono essere causa della degradazione del substrato o dei prodotti nel caso di tempi di reazione lunghi; 
inoltre, miscele di reazione concentrate favoriscono la formazione di specie oligomeriche a causa di 
reazioni intermolecolari. Con una concentrazione 1 M della formammide nell’acido, si ottengono le N-
formiltetraidroisochinoline con rese comprese tra il 20 ed il 42%. Si ritiene che questi risultati possano 
essere migliorati aumentando ulteriormente la diluizione e diminuendo i tempi di reazione. 
Generalmente l’attacco elettrofilo avviene sull’anello con i sostituenti più elettronricchi. Tuttavia si ha 
una perdita di regioselettività se su uno dei gruppi arilici dell’ammide di partenza è presente un 
sostituente molto attivante verso la sostituzione elettrofila (metossile) in posizione meta rispetto 
all’attacco e sull’altro si trova un sostituente meno elettrondonatore (metile) ma in posizione para 
rispetto alla chiusura del ciclo. 
Il gruppo formile dei prodotti ciclici è stato infine ridotto per ottenere la molecola target. 
In conclusione, questo metodo, applicato nella sintesi di 4 e 6, può servire per la preparazione di 
tetraidroisochinoline variamente sostituite e enantiopure, da impiegare, ad esempio, nello screening 
















P-NMR sono stati registrati con uno spettrometro Varian Gemini 200  
operante alla frequenza di 200 MHz, 50 MHz per il carbonio e 80 MHz per il fosforo. Come riferimento 
interno è stato usato il segnale del solvente deuterato per il protone e per il carbonio. Per gli spettri 
31
P-
NMR è stato usato H3PO4 come riferimento esterno. 
Varian INOVA-600 operante alla frequenza di 600 MHz per il protone e 15 MHz per il carbonio e 565 
MHz per il fluoro. Come riferimento per il protone ed il carbonio è stato usato il segnale del solvente 
deuterato, mentre per il fluoro il trifluorotoluene in CDCl3. 
Nell'attribuzione dei segnali sono usate le seguenti abbreviazioni: 
s = singoletto 
d = doppietto 
dd = doppio doppietto 
ddd doppio doppio doppietto 
t = tripletto 
tt= triplo tripletto 
q = quartetto 
m = multipletto. 
Le analisi TLC sono state eseguite su lastre di gel di silice TLC Alu Foils, FLUKA Analytical. 
I punti di fusione sono stati misurati con un’apparecchiatura Kofler Reichert-Jung e non vi sono state 
apportate correzioni. 
Le analisi HPLC sono state effettuate impiegando un cromatografo JASCO PU-980 interfacciato con 
detector JASCO UV-975. 
Le analisi polarimetriche sono state effettuate su un polarimetro JASCO DIP-360 con tubi polarimetrici 
da 1 dm. 
5.1.2. Reagenti e solventi 
Il toluene è stato rifluito su sodio e distillato prima dell’uso. 
Il THF è stato rifluito su potassio e distillato prima dell’uso. 
Il PCl3 è stato purificato per distillazione frazionata e successivamente tramite la tecnica freeze pump 





La Et3N, la Bu
t
NH2, il CH2Cl2 anidri sono stati rifluiti su CaH2 e distillati prima dell’uso. 
Il MOM-Cl è stato purificato mediante distillazione frazionata. 
Il bromuro di benzile (p.eb. 85°C/12 mm)  è stato purificato mediante distillazione frazionata a pressione 
ridotta. 
Il 2-metossifenolo è stato purificato mediante distillazione frazionata a pressione ridotta (p.eb 106°C a 
24 mmHg ) 
IL TFA è stato rifluito su P2O5 e distillato prima dell’uso. 
5.2. Procedure sperimentali 
 
3α-acetilossi-12α-idrossicolato di metile (71) 
In un pallone da 500 mL sono stati introdotti 6 g (0.015 mol) di acido deossicolico, 180 mL di acetato di 
metile, 0.68 g di acido p-toluensolfonico monoidrato e 1.8 mL di H2O e la miscela è stata mantenuta a 
riflusso per 24h. Il decorso della reazione è stato seguito tramite TLC (CH2Cl2:acetone 90:10). La 
miscela di reazione è stata quindi raffreddata a temperatura ambiente e versata in NaHCO3 acquoso al 
10%. La fase acquosa è stata estratta con CH2Cl2 (3 x 15 mL) e le fasi organiche, riunite, sono state 
lavate con una soluzione satura di NaCl fino a neutralità, poi seccate su NaSO4 anidro. Evaporato il 
solvente a pressione ridotta, il prodotto grezzo è stato purificato mediante cromatografia su colonna 
(SiO2,  CH2Cl2:acetone 90:10) fornendo 5.1 g di prodotto (11.2 mmol, resa 75%).  
1
H-NMR (200 MHZ, CDCl3, δ ): 0.71 (s, 3H, 18-CH3); 0.95 (s, 3H, 19-CH3); 1.00 (d, 1H, 21-CH3); 
1.04-1.94 (m, 26H, CH e CH2 steroidei e 12-OH); 2.04 (s, 3H, CH3CO); 2.14-2.41 (m, 3H); 3.69 (s, 3H, 
CH3OCO); 4.01 (m, 1H, 12-CH); 4.73 (m, 1H, 3-CH) 
 
Sintesi dei leganti chirali 
 
Sotto atmosfera di azoto anidro, ad una soluzione di Et3N anidra (0.78 mL, 5.58 mmol) e PCl3 (0.24mL,  
mmol) in toluene anidro (6 mL) mantenuta a 0°C è stata aggiunta mediante gocciolamento una soluzione 
di binaftolo (0.80 g, ,2.79 mmol) in toluene anidro (28 mL). La miscela di reazione è stata mantenuta in 
agitazione per 2 ore e poi è stata filtrata sotto azoto. Il filtrato è stato aggiunto gocciolando lentamente 
ad una soluzione di DMAP (0.343 g, 2,79 mmol) e Et3N (3.8 mL, 8,1 mmol) in toluene anidro (28 mL) 





miscela è stata mantenuta sotto agitazione a temperatura ambiente per 62 ore. Una volta evaporato il 
solvente a pressione ridotta, il prodotto grezzo è stato purificato mediante cromatografia su colonna 
(SiO2, CH2Cl2:acetone 99:1). 
3α-acetilossi-12α-[(R)-(1,1’-binaftil-2,2'-diilil)-fosfito]-7-deossicolato di metile (58) 
Solido bianco, 1.18 g (1,5 mmol), resa del  55% 
1
H-NMR (200 MHz, benzene-d6), δ (ppm): 0.51 (s,3H, CH3): 0.73 (s, 3H, CH3); 1.14 (d, J=6.4 Hz, 3H, 
CH3); 1.64 (s, 3H, CH3CO); 0.58-2.46 (m, 25H, CH e CH2 steroidei); 3.46 (s, 3H, OCH3); 4.63 (dd,  1H, 
12-H); 4.74-4.94 (m, J=4.9 Hz, 1H, 3-H); 6.48-6.94 (m, 2H, aromatici); 7.01-7.16 (m, 2H, aromatici); 
7.35-7.47 (m, 2H, aromatici); 7.57-7.66 (m, 5H, aromatici); 7.86 (d, J= 9.0 Hz, 1H, aromatici) 
13
C NMR (75 MHz, benzene-d6, δ): 12.8, 18.1, 21.4, 23.4,24.1, 26.1, 27.3, 27.5, 28.3, 29.4 (d,J= 7.5 
Hz), 31.8,31.9, 32.9, 33.7, 34.7, 35.8, 35.9, 36.3, 36.7, 42.3, 47.1(d, J= 6 Hz), 47.4, 48.1, 51.4, 4.5, 79.4 
(d,J= 16.6 Hz), 122.5, 123.0, 125.3, 126.7, 127.1, 127.7, 127.9, 128.9 (d,J= 4.5 Hz), 130.3, 130.9, 131.9, 
132.3, 133.7, 133.9, 148.9, 149.2 (d, J= 6 Hz), 170.1, 174.2. 
31
P-NMR (80 MHz, benzene-d6), δ (ppm): 156.4 
3α-acetilossi-12α-[(S)-(1,1’-binaftil-2,2'-diilil)-fosfito]-7-deossicolato di metile (59) 
1.09 g, (1,4 mmol) resa del  51% 
1
H-NMR (200 MHz, benzene-d6), δ (ppm): 0.49 (s,3H, CH3): 0.74 (s, 3H, CH3); 0.99 (d, J=5.4 Hz, 3H, 
CH3); 1.82 (s, 3H, CH3CO); 0.68-2.22 (m, 25H, CH e CH2 steroidei); 3.35 (s, 3H, OCH3); 4.65 (dd,  1H, 
12-H); 4.88-5.07 (m, J=4.9 Hz, 1H, 3-H); 6.81-6.95 (m, 2H, aromatici); 7.04-7.17 (m, 2H, aromatici); 
7.41-7.55 (m, 2H, aromatici); 7.57-7.75 (m, 4H, aromatici); 7.80 (d, J= 9.0 Hz, 1H, aromatici); 7.94 (d, 
J= 8.9 Hz, 1H, aromatici) 
13
C NMR (75 MHz, benzene-d6, δ): 12.4, 17.7, 21.0, 23.0, 23.7, 25.8, 26.9, 27.2, 27.9, 29.1 (d, J= 8 Hz), 
31.4, 31.5, 32.5, 33.4, 34.3, 35.3, 35.9, 36.3, 41.9, 46,7(d, J= 4.5 Hz), 47.0, 47.7, 51.0, 74.1, 79.0 (d, J= 
17.2 Hz), 122.1, 122.6, 124.9, 125.1, 126.3, 126.5, 127.3, 128.5 (d, J= 3.5 Hz), 129.8, 130.5, 131.6, 
131.9, 133.3, 133.5, 148.5 (d, J= 3 Hz), 148.8 (d, J= 5.5 Hz), 169.6, 173.8 
31
P-NMR (80 MHz, benzene-d6), δ (ppm): 155.8 
 
2-bromo-6-metossifenolo (79) 
In atmosfera anidra ed inerte 1.03 mL (20 mmol) di Br2 sono stati aggiunti lentamente ad una soluzione 
di Bu
t
NH2 (4.2 mL, 40 mmol) in toluene (37 mL) alla temperatura di -30°C e la miscela è stata 
mantenuta in agitazione a -30°C per 30 minuti, dopodiché è stata raffreddata fino a -60°C. Una 
soluzione di 2-metossifenolo (78, 2.23 mL, 20 mmol) in CH2Cl2 (2.5 mL) è stata aggiunta goccia a 
goccia alla miscela di reazione e la miscela è stata mantenuta in agitazione a temperatura ambiente per  5 
ore. La miscela di reazione è stata quindi trattata con 20 mL di una soluzione al 10% di Na2S2O3. La fase 





rimosso per evaporazione a pressione ridotta. Il prodotto grezzo è stato purificato per cromatografia su 
gel di silice (CH2Cl2:esano 60:40) e sono stati isolati 1.37 g di prodotto puro (6.7 mmol, resa del 34 %) 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3.90 (s, 3H); 5.92 (s, 1H); 6.70-6.83 (m, 2H); 7.10 ( dd, 1H) 
Preparazione dei benzileteri: procedura generale 
In un pallone da 100 mL ad una soluzione di fenolo (13.1 mmol) in acetone (34 mL) sono stati aggiunti 
2.34 g (16.9 mmol) di carbonato di potassio e 0,1465 g (0.55 mmol) di etere 18-corona-6 e la soluzione 
è stata lasciata in agitazione a temperatura ambiente. Dopo 30 minuti è stato aggiunto il bromuro di 
benzile (1.6 mL, 13.1 mmol) e la miscela è stata mantenuta in agitazione per una notte a temperatura 
ambiente. La miscela è stata filtrata ed il solvente è stato evaporato a pressione ridotta. Il grezzo è stato 
diluito in CH2Cl2 e la fase organica è stata lavata con una soluzione di NaOH (10%). Il solvente è stato 
rimosso per evaporazione a pressione ridotta.  
2-benzilossi-3-metossibenzaldeide (73) 
Solido giallo, 2.25 g (9.3 mmol), resa del 70% 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm):3.59 (s,3H); 3.96 (s,3H); 5.18 (s, 2H); 7.08-7.44 (m, 8H); 10.24 
(s, 1H, -CHO)  
4-benzilossibenzaldeide (76) 
Solido bianco, 2,22g (10.5 mmol), resa del 80 % 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 5.16 (s, 2H); 7.08 (d, 2H); 7.33-7.49 (m, 5H); 7.75 (d, 2H); 9.90 
(s, 1H, -CHO) 
3-benzilossibromobenzene (83) 
Solido bianco, 2.72 g (10.3 mmol) resa del  79% 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm):  5.05 (s, 3H); 6.92 (dt, 1H);  7.07-7.23 (m, 3H); 7.29-7.47 (m, 
5H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 70.3; 113.9; 118.3; 122.9; 124.1; 127.6; 128.1 (2C); 128.7; 130.6; 
257.1  
4-benzilossibromobenzene (85) 
Solido bianco, 3.17 g, (12.1 mmol), resa del 92% 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 5.13 (s, 2H);  7.04 (d, 2H); 7.29-7.62 (m, 6H); 7.98 (d, 1H) 
2-benzilossi-3-metossibromobenzene (80) 






H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3.87 (s, 3H); 5.03 (s, 2H); 6.85-6.99 (m, 2H),  7.16 (dd, 1H); 
7.27-2.44 (m, 3H);  7.57 (dd, 2H) 
Preparazione dei metossimetileteri: procedura generale 
2-metossimetil-3-metossibenzaldeide (77) 
In atmosfera anidra, in un pallone da 250 mL sono stati disciolti 0.47 g (19.7 mmol) di NaH in 55 mL di 
THF anidro e alla miscela è stata aggiunta lentamente una soluzione di o-vanillina (2.00 g, 13.1 mmol) 
in 40 mL di THF anidro. La miscela è stata mantenuta in agitazione per 2 ore dopodiché a questa  stata 
aggiunta una soluzione di MOM-Cl (1.5 mL, 19.7 mmol) in 10 mL di THF anidro e la sospensione è 
stata mantenuta in agitazione per una notte. La miscela di reazione è stata quindi trattata con acqua, le 
fasi organiche sono state lavate con NaHCO3 ( 5% ) e seccate su Na2SO4 anidro. Dopo evaporazione del 
solvente a pressione ridotta, il prodotto grezzo è stato purificato per ricristallizzazione da CH2Cl2 
ottenendo  1.77g (9.0 mmol) di aldeide protetta con una resa del 69%. 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3.58 (s, 3H); 3.85 (s, 3H); 5.24 (s, 2H); 7.14-7.17 (m, 2H); 7.44 
(dd, 1H); 10.48 (s, 1H) 
 
Preparazione dei β-arilnitroeteni: procedura generale 
In un pallone da 100 mL sono stati introdotti nitrometano (20 mmol, 1.1 mL), l’aldeide (20 mmol), 
isopropanolo (2.5 mL),  benzilammina (0.15 mL) ed infine acido acetico (0.23 mL). La miscela è stata 
portata a riflusso. La reazione è stata seguita tramite TLC a partire da un’ora dall’inizio del riflusso. Al 
termine della reazione, la miscela è stata raffreddata e il precipitato formatosi è stato filtrato e lavato con 
etanolo a 0°C. Il prodotto è stato quindi ricristallizzato da etanolo.  
2-(4-benzilossifenil)-nitroetene (74b) 
Solido cristallino giallo, 3.22 g (12.6 mmol), resa del 62 % 
TLC (CH2Cl2:acetone = 99:1)  
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 5.13 (s, 2H); 7.04 (d, 2H); 7.27-7.62 (m, 7H); 7.54 (d, 1H); 7.98 
(d, 1H) 
2-(2-benzilossi-3-metossifenil)-nitroetene (74a) 
Solido giallo, 3.37 g (11.8 mmol) resa del 59% 
TLC (CH2Cl2:acetone = 99:1)  
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3.94 (s, 3H); 5.10 (s, 2H); 6.97-7.16 (m, 3H); 7.27-7.44 (m, 5H);  






Solido giallo cristallino, 3.30 g (13.8 mmol), resa del 69% 
TLC (CH2Cl2) 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm):3.60 (s, 3H); 3.88 (s, 3H); 6.99-7.21 (m, 3H); 7.70 (d, 1H); 8.38 
(d, 1H) 
 2-(4-metossifenil)-nitroetene (74d) 
Solido cristallino giallo, 2.79 g (16.6 mmol), resa dell’83%.  
TLC (esano:acetone = 85:15) 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3.85,(s, 3H); 6.94 (d, 2H); 7.47-7.53 (m, 3H); 7.95 (d, 1H) 
2-(4-metilfenil)-nitroetene (74e) 
Solido cristallino giallo, 2.22 g (13.6 mmol) resa del 68% 
TLC (esano:acetone = 9:1) 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.42 (s, 3H); 7.24-7.28 (m, 3H); 7.45 (m, 2H); 7.58 (m, 2H); 7.99 
(m, 2H) 
2-(4-fluoro-3-metilfenil)-nitroetene (74f) 
Solido cristallino giallo, 1.12g, resa del 31% 
TLC (esano:acetone = 85:15) 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.31 (s, 3H); 7.08 (t, 1H); 7.38, (m, 2H); 7.52 (d, 1H); 7.95 (d, 
1H) 
2-(3,4-diclorofenil)-nitroetene (74g) 
Solido cristallino giallo, 2.56 g (11.6 mmol), resa del 58% 
TLC (esano:acetone = 85:15) 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 7.38 (dd, 1H); 7.37-7.69 (m, 3H); 7.91 (d, 1H) 
2-(3,4-difluorofenil)-nitroetene (74h) 
Solido giallo, 0.708g (3.8 mmol),resa del 19% 
TLC (toluene) 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 7.13-7.44 (m, 3H);  7.51 (d, 1H); 7.93 (d, 1H) 





In un’apparecchiatura anidra sono stati introdotti Mg in trucioli (0.37 g, 15 mmol), THF anidro (5,6 mL) 
e una quantità catalitica di I2. Alla miscela è stata aggiunta lentamente una soluzione dell’alogenuro 
arilico (3.79 g, 14.4 mmol) in THF (23.5 mL), quindi la miscela è stata mantenuta a riflusso per 3 ore. Il 
reattivo di Grignard è stato aggiunto lentamente ad una soluzione mantenuta a -78°C di B(OMe)3 (1.68 
mL, 14.8 mmol) in 13.5 mL di THF anidro. La miscela di reazione è stata mantenuta  in agitazione a 
temperatura ambiente per una notte, dopodiché è stata versata in 100g di ghiaccio a cui sono stati 
aggiunti 5 mL di H2SO4 e mantenuta in agitazione per mezz’ora. La fase acquosa è stata estratta con 
etere etilico e le fasi organiche sono state lavate con una soluzione satura di NaCl e seccate su Na2SO4 
anidro. Dopo evaporazione del solvente a pressione ridotta il prodotto puro è stato purificato mediante 
ricristallizzazione da acqua e etanolo oppure esano ed etere etilico. 
Acido 2-benzilossi-3-metossifenilboronico (81a) 
Solido chiaro, 0.98 g (3.7 mmol resa del  26%) 
Cristallizzato da etere etilico ed esano 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3.96 (s, 3H); 5.14 (s, 2H); 7.08-7.20 (m, 2H); 7.36-7.59 (m, 6H) 
Acido  3-benzilossifenilboronico (81b) 
Solido chiaro, 1.741 g (7.7 mmol), resa del 53% 
Cristallizzato da etanolo e acqua 
Pf= 137-138°C 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 5.18 (s, 2H); 7.23 (dd, 2H);  7.30-7.53 (m, 5H);  7.82 (d, 2H) 
Acido 4-benzilossifenilboronico (81c) 
Solido chiaro, 2.58 g (11.3 mmol) resa del  78% 
Cristallizzato da etanolo e acqua 
Pf= 190-191°C 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3.27 (s, 2H); 5.41 (s, 2H); 7.28 (d, 2H); 7.63-7.80 (m, 5H); 8.13 
(d, 2H) 
 
Reazione di addizione coniugata asimmetrica di acidi arilboronici a nitrostireni catalizzata da 
rodio: procedura generale 
In un pallone da 10 mL sono stati introdotti sotto azoto 5.8 mg di (0.015 mmol, 1.5 mol%) 





temperatura ambiente  sono stati aggiunti 0.25 mL (0.1 mmol) di una soluzione 0.4 M di KOH disareata. 
In seguito sono stati aggiunti l’acido arilboronico (2 mmol) ed il β-arilnitroetene (1 mmol.) e la miscela 
è stata mantenuta in agitazione a 40°C. La reazione è stata seguita mediante GC ed interrotta dopo 4 ore 
tramite trattamento con acqua. Le fasi acquose sono state estratte con acetato di etile (3x5mL). Le fasi 
organiche, riunite, sono state lavate con una soluzione satura di NaCl, seccate su Na2SO4 anidro ed il 
solvente è stato rimosso per evaporazione a pressione ridotta. Il grezzo è stato purificato per 
cromatografia su gel di silice e l’ee è stato determinato mediante HPLC su fase stazionaria chirale. 
I corrispondenti prodotti racemi sono stati ottenuti impiegando P(OPh)3 al posto del fosfito chirale. 
Programmata di temperatura nelle analisi GC: 
15 psi N2: temperatura di iniezione:250°C, temperatura del detector: 270°C 
70°C (5 min),20°C/min_250°C (5 min),20°C/min_280°C (20 min per rimuovere dalla colonna ogni 
residuo) 
 (-)-2-(4-metossifenil)-2-fenil-nitroetano (87c) 
GC: tr(74d)= 12.6 min, tr(2-fenil-2-(87c)= 15.2 min 
Cromatografia su silice (esano:acetone = 90:10), 0.208 g (0.81 mmol), olio chiaro resa 81% 
L’ee è stato determinato mediante HPLC su fase stazionaria chirale (Chiralcel OD-H), con eluente n-
esano:isopropanolo 60:40, Tamb, flusso 1mL/min, alla lunghezza d’onda  230 nm, tRmag=21.8 min, tRmin= 
18.3 min       
ee = 97% 
= -1.5 (c = 0.3 in CHCl3) 
 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3.76 (s, 3H); 4.80-4.97 (m, 3H); 6.84 (d, 2H); 7.12-7.35 (m, 7H) 
13
C-NMR (75 MHz, acetone-d6), δ (ppm): 48.5, 54.8, 79.0, 114.3, 127.3, 127.8, 128.9, 129.0, 132.2, 140.8, 
159.1,  
(-)2-(4-fluorofenil)-2-(4-metilfenil)nitroetano (87d) 
GC: tr(74e)= 11.6 min, tr(87d)=14.2 min 
Olio incolore, 0.036 g (0.14 mmol), resa del 14% 





L’ee è stato determinato mediante HPLC su fase stazionaria chirale (Chiralcel OD-H), con eluente n-
esano:isopropanolo 60:40, Tamb, flusso 1mL/min, alla lunghezza d’onda  230 nm, tRmag=11.4 min, tRmin= 
18.7 min      
ee% > 99% 
= -9.1 (c = 1.05 in CHCl3) 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.31 (s, 3H); 4.80-4.96 (s, 3H);6.96-7.23 (m, 8H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 21.2; 48.6; 79.5; 115.8; 116.2; 127.5 (2C); 129.2; 129.4; 129.9 
(2C);  137.6 
(+)-2-(4-fluorofenil)-2-(4-metilfenil)nitroetano (87d) 
GC: tr(2-(4-fluorofenil)-nitroetene)= 10.6 min, tr(87d)=14.2 min 
Olio incolore, 0.140g, (0.54 mmol) resa del 54% (impiegando KOH 0.6 M come base) 
Cromatografia su silice (esano:acetone = 85:15) 
L’ee è stato determinato mediante HPLC su fase stazionaria chirale (Chiralcel OJ), con eluente n-
esano:isopropanolo 60:40, Tamb, flusso 1mL/min, alla lunghezza d’onda  230 nm, tRmag=18.5 min, tRmin= 
11.6 min      
ee% = 96% 
= 8.2 (c = 0.96 in CHCl3) 
 
(+)-2-(3,4-diclorofenil)-2-(4-metossi)nitroetano (87e) 
GC: tr(74d)= 12.6 min, tr(87e)= 19.8 min 
Olio giallo, 0.108 g (0.6 mmol) resa del 60% 
Cromatografia su silice (esano:acetone, 85:15) 
L’ee è stato determinato mediante HPLC su fase stazionaria chirale (Chiralcel OJ), con eluente n-
esano:isopropanolo 65:35, Tamb, flusso 1mL/min, alla lunghezza d’onda  230 nm, tRmag=32.7 min, tRmin= 
45.9 min   
ee>99% 






H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3.76 (s, 3H); 4.74-4.97 (m, 3H); 6.86 (d, 2H);7.07-7.11 (m, 3H); 
7.28-7.39 (m, 2H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 47.5; 55.5; 79.0; 114.7; 126.9; 128.7; 129.7; 130.0; 131.0; 139.9; 
159.3 
(-)2-(3,4-diclorofenil)-2-(4-metossi)nitroetano (87e) 
GC: tr(74g)= 12.6 min, tr(87e)= 19.8 min 
Olio giallo, 0.033 g (0.1 mmol) resa del 10% 
Cromatografia su silice (esano:acetone, 85:15) 
L’ee è stato determinato mediante HPLC su fase stazionaria chirale (Chiralcel OJ), con eluente n-
esano:isopropanolo 65:35, Tamb, flusso 1mL/min, alla lunghezza d’onda  230 nm, tRmag=41.8 min, tRmin= 




GC: tr(2-fenilnitroetene)= 10.5, tr(87f)=15.6 min 
Cromatografia su silice (esano:acetone = 90:10), 0.035 g (resa del 13 %, impiegando KOH 5 M come 
base) 
L’ee è stato determinato mediante HPLC su fase stazionaria chirale (Chiralcel OD-H), con eluente n-
esano:isopropanolo 60:40, Tamb, flusso 1mL/min, alla lunghezza d’onda  230 nm, tRmag=  15.8min, tRmin=  
38.6min      
 ee>99% 
= -9.9 (c = 1.05 in CHCl3) 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4.83-5.04 (m, 3H); 6.95-7.49 (m, 8H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 48.2; 76.1; 116.8; 117.2; 117.8; 118.1; 127.5 (2C); 128.1; 129.4 
(+)-2-(3,4-difluorofenil)2-fenilnitroetano (87f) 
GC: tr(74h)= 10.53, tr(87f)=15.6min 
L’ee è stato determinato mediante HPLC su fase stazionaria chirale (Chiralcel OD-H), con eluente n-
esano:isopropanolo 60:40, Tamb, flusso 1mL/min, alla lunghezza d’onda  230 nm, tRmag=16.4 min, tRmin=  






 (-)-2-(3-fluoro-4-metilfenil)-2-(4-metossifenil)nitroetano (87g) 
GC: tr(74f)= 11.4 min, tr(87g)=15.9 min 
Olio chiaro, 0.148 g (0.51 mmol) resa del 51% (impiegando KOH 0.6 M come base) 
L’ee è stato determinato mediante HPLC su fase stazionaria chirale (Chiralcel OD-H), con eluente n-
esano:isopropanolo 60:40, Tamb, flusso 1mL/min, alla lunghezza d’onda  230 nm, tRmag=16.3 min, tRmin= 
13.6 min       
ee = 98% 
= -5.7 (c = 1.0 in CHCl3) 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.24 (d, 3H); 3.78 (s, 3H); 4.71-5.01 (m, 3H); 6.85 (ddd, 2H); 
6.90-7.24 (m, 5H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 14.8, 47.7; 55.5; 76.7; 114.6 (2C); 115.3; 115.8; 126.2; 126.4, 
128.7 (2C); 130.8; 130.9 
2-(3-benzilossifenil)-nitroetano (87h) 
GC: tr(2-fenilnitroetene)= 10.5 min, tr(87h)=21.9 min 
0.060g, resa del 18% (Cromatografia su silice (etere di petrolio:acetone 85:15) 
L’ee è stato determinato mediante HPLC su fase stazionaria chirale (Chiralcel OD-H), con eluente n-
esano:isopropanolo 60:40, Tamb, flusso 1mL/min, alla lunghezza d’onda  220 nm, tRmag=65.0 min min, 
tRmin= 45.3 min      
 ee=97% 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4.82-5.08 (m, 3H); 5.04 (s, 2H); 6.84-6.96 (m, 3H); 7.20-7.49 
(m, 5H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 49.1; 70.2; 81.0; 113.6; 115.0; 120.2: 127.7 (2C); 128.1; 128.7 






 Preparazione delle ammine: procedura generale 
Ad una soluzione di nitroalcano (1 mmol) e NiCl2∙6H2O (0.54 g, 2.3 mmol) in cloroformio e metanolo 
(1:1, 12 mL) sono stati aggiunti lentamente a 0°C (0.56 g, 15 mmol) di NaBH4 . La miscela è stata 
mantenuta in agitazione  alla temperatura di  0°C per 5 ore, dopodiché è stata trattata con 20 mL di una 
soluzione satura di carbonato di sodio ed estratta con cloroformio (3 x 5mL). Le fasi organiche sono 
state lavate con una soluzione satura di NaCl, seccate su Na2SO4 anidro ed il solvente è stato rimosso per 
evaporazione a pressione ridotta.  
2-fenil-2-(4-metossifenil)-etilammina (88a) 
Olio arancio, 0.214 g (0.94 mmol), resa del 94% 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3.30 (d, 2H); 3.78 (s, 3H); 3.96 (t, 1H); 6.85 (d, 2H); 7.10-7.36 
(m, 7H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 47.1; 54.1; 55.4; 114.2 (2C); 126.6; 128.1 (2C); 128.7 (2C); 129.1 
(2C); 134.7, 158.3; 256.8 
2-(4-fenil)-2-(3,4-difluorofenil)- etilammina (88b) 
Olio arancio chiaro, 0.187 g (0.80 mmol), resa dell’80% 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.17 (d,  2H); 3.34 (d, 2H); 3.96 (t, 1H); 6.90-7.13 (m, 3H); 7-15-
7.41 (m, 5H) 
2-(3,4-diclorofenil)-2-(4-metossifenil)etilammina (88c) 
Olio arancio, 0.264 g (0.89 mmol),  resa dell’89% 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 1.52 (s largo, 2H, N-H); 3.29 (d, 2H); 3.79 (s, 3H); 3.90 (t, 1H); 
6.87 (d, 2H); 7.02-7.20 (m, 3H); 7.34 (m, 2H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm):48.9; 53.4; 55.4; 114.4; 127.5; 129.1 (2C); 130.0; 130.6; 132.6; 
133.5; 143.7; 158.6 
2-(4-fluorofenil)-2-(4-metilfenil)-etilammina (88d) 
Olio arancio, 0.193 g (0.84 mmol), resa dell’84% 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.31 (s, 3H); 3.49 (dd, 2H); 3.98 (dd, 1H); 6.91-7.07 (m, 2H); 






C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 21.2; 46.7; 53.5; 115.6 (2C); 126.9 (2C); 129.5 (2C); 129.6 (2C); 
136.5; 139.3; 159.2; 160.0 
2-(4-fluoro-3-metilfenil)-2-(4-metossifenil)-etilammina (88e) 
Olio marrone chiaro, 0.223g (0.86 mmol), resa dell’86% 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.24 (s, 3H); 3.36 (m, 2H); 3.78 (s, 3H); 3.87 (m, 1 H); 6.85 (d, 
2H); 6.90-7.07 (m, 3H); 7.14 (m, 2H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 14.9: 47.7; 55.4; 114.2; 114.9; 115.3; 126.6; 126.7; 129.0 (2C); 
131.1; 131.2 
2-fenil-2-(3-benzilossifenil)-etilammina (88f) 
Olio arancio, 0.184 g (0.61 mmol), resa del 61% 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3.99 (dd, 2H); 4.94 (t, 1H); 5.03 (s, 2H); 6.87 (m, 4H); 7.04-7.49 
(m, 10H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 70.1; 112.6; 115.2; 120.9; 126.7;  127.6; 128.0; 128.6; 128.7; 
129.7 
 
Preparazione dei carbammati: procedura generale 
In atmosfera anidra, ad una soluzione della 2,2-diariletilammina (0.67 mmol) e Et3N anidra (0.11 mL, 
0.81 mmol) in CH2Cl2 anidro (2 mL)  è stato aggiunti lentamente a 0°C 0.07 mL ( 0.72 mmol) di 
cloroformiato di etile. La miscela è stata mantenuta in agitazione a temperatura ambiente per  5 ore ed 
infine è stata trattata con 2 mL di acqua. La fase organica è stata lavata con HCl (10%) e NaOH ( 3N), 
lavata con una soluzione satura di NaCl e seccata su Na2SO4 anidro ed il solvente è stato allontanato 
mediante evaporazione a pressione ridotta. 
(2-fenil-2-(4-metossifenil)etil)carbammato di etile (92a) 
Olio arancio scuro, 0.218g  (0.49 mmol, resa del 73%) 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 1.22 (s, 3H); 33.80 (s, 3H); 3.72-3.86 (q, 2H); 4.11 (m, 3H); 6.88 
(d, 2H); 7.13-7.38 (m, 8H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 14.8; 45.6; 50.4; 55.4; 61.0; 64.1; 114.2; 126.8; 128.1; 128.5; 
128.9; 129.1; 133.9; 142.1; 156.6; 158.5 
(2-(3,4-diclorofenil)-2-(4-metossifenil)etil)carbammato di etile (92b) 






H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 1.21 (t, 3H); 3.48 (q, 1H); 3.79 (s, 3H); 3.68-3.78 (m, 1H); 4.09 
(q, 2H); 6.81-6.91 (m, 2H); 7.02-7.17 (m, 3H); 7.29 (d, 1H);  7.37 (d, 1H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 14.8; 45.4; 49.7; 55.5; 114.5; 127.5; 129.1; 130.0; 130.7 
Preparazione delle formammidi: procedura generale. 
In un pallone da 10 mL sono stati introdotti la 2,2-diariletilammina (0.67 mmol), il formiato di etile 
(1.05 mL, 1.3 mmol) e una quantità catalitica di acido p-toluensolfonico.  La miscela è stata mantenuta a 
riflusso per 24 ore, dopodiché il solvente è stato rimosso per evaporazione a pressione ridotta. Il grezzo 
è stato diluito con 10 mL di CH2Cl2  e la fase organica è stata lavata con HCl (10%), NaHCO3 (5%) e 
acqua fino a neutralità. La fase organica è stata seccata su Na2SO4 anidro ed il solvente è stato 
allontanato mediante evaporazione a pressione ridotta. 
(2-(3,4-diclorofenil)-2-(4-metossifenil)etil formammide (94a) 
Olio arancio scuro, 0.148 g ( 0.46 mmol, resa del 69 %) 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3.81 (s, 3H); 3.72-4.03 (m, 2H); 4.14 (t, 1H);5.61 (s largo, 1H); 
6.90 (2H, d); 7.00-7.48 (m, 5H); 8.10 (s, 1H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 42.5; 49.2; 55.9; 114.7 (2 C); 127.5; 129.1(3C); 130.1;130.9; 
131.2; 132.4: 142.5; 159.0; 161.2 
(2-(4-fluoro-3-metilfenil)-2-(4-metossifenil)etil formammide (94b) 
Olio marrone, 0.173 g (0.60 mmol), resa del 90% 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm):2.23 (d, 3H);  3.79 (s, 3H); 3.71-3.92 (m, 2H); 4.08 (t, 1H); 6.86 
(dt, 2H); 6.90-7.18 (m, 5H); 8.10 (s, 1H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 14.8; 42.7; 49.1; 55.4; 114.3 (2C); 114.5; 115.0; 115.4; 126.5 (d); 
128.9;  131.0 (d); 133.5;  158.6; 161.1 
(2-(4-fluorofenil)-2-(4-metilfenil)etil formammide (94c) 
Olio marrone chiaro, 0.163 g (0.57 mmol) , resa 85% 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.32 (s, 3H); 3.70-4.0 (m, 2H); 4.14 (t, 1H); 5.46 (s largo, 1H); 
6.84-7.24 (m, 8H); 8.09 (s, 1H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 21.3; 42.7; 49.7; 115.8 (2C); 128.0 (2C); 129.6 (2C); 129.8 (2C); 
137.0; 138.4; 161.2; 164.3 
Preparazione delle N-formiltetraidroisochinoline: procedura generale 
In un pallone da 10 mL in atmosfera anidra, 0.104 g (0.32 mmol) di formammide sono stati disciolti in 
3.2 mL di TFA. Alla soluzione sono stati aggiunti 0.015 g di paraformaldeide e la miscela è stata 





ghiaccio e la fase acquosa è stata estratta con CH2Cl2 e le risultanti fasi organiche sono state lavate con 
NaHCO3 (5%), quindi seccate su Na2SO4 anidro ed il solvente è stato allontanato mediante evaporazione 
a pressione ridotta. Il grezzo di reazione è stato purificato mediante cromatografia su gel di silice 
(CH2Cl2: acetone, 94:6) 
Programmata di temperatura nelle analisi GC: 
15 psi N2: temperatura di iniezione:250°C, temperatura del detector: 270°C 
70°C (5 min),20°C/min_250°C (5 min),20°C/min_280°C (20 min per rimuovere dalla colonna ogni 
residuo) 
4-(3,4-diclorofenil)-2-formil-7-metossi-1,2,3,4-tetraidroisochinolina (95a) 
tr(94a) =22.0 min  tr(95a)=24.6 min 
Olio rosa chiaro, 0.041 g (0.12 mmol), resa 38% 
Rotamero Z (Rapporto Z:E = 70: 30) 
1
H-NMR (600 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3.57 (dd, 1H, 
2
J = 13.3 Hz; 
3




J= 4.4Hz); 4.11 (dd, 1H); 4.52 (d, 1H, 
2
J=17.5 Hz); 4.97 (d, 1H, 
2
J=17.5 Hz); 6.72 (s, 1H); 
6.73 (d, 1H, 
3
J=8.2 Hz); 6.79 (dd, 1H, 
3
J= 8.2 Hz, 
4
J= 2.1 Hz ); 6.83 (d, 1H, 
3
J=8.2 Hz); 7.13 (d, 1H, 
4
J=2.1 Hz); 7.33 (d, 1H, , 
3
J=8.2 Hz); 7.81 (s, 1H, -CHO) 
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3), δ (ppm):42.6; 43.8; 50.5; 55.4; 110.9; 114.0; 126.8; 127.8; 130.5; 130.7; 
131.0 132.7; 133.3;143.03; 158.9; 161.6 
Rotamero E 
1
H-NMR (600 MHz, CDCl3), δ (ppm):  3.59 (dd, 1H, 
2
J = 14.2 Hz; 
3




J= 5.2Hz); 4.10 (dd, 1H); 4.64 (d, 1H, 
2
J=16.4 Hz); 4.65 (d, 1H, 
2
J=16.4 Hz); 6.67 (d, 1H, 
4




J= 2.3); 6.79 (d, 1H, 
3





Hz); 7.15 (d, 1H, 
4
J=2.1 Hz); 7.35 (d, 1H, , 
3
J=9.5 Hz); 8.22 (s, 1H, -CHO) 
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3), δ (ppm): 42.8;45.1; 47.7; 55.3; 110.6; 113.8; 128.0; 130.3 130.6; 130.9; 
131.3 132.8; 133.4; 158.6; 160.9 
4-(4-fluoro-3-metilfenil)-2-formil-7-metossi-1,2,3,4-tetraidroisochinolina + 6-fluoro-2-formil-4-(4-
metossifenil)-7-metil-1,2,3,4-tetraidroisochinolina 
tr(94b) = 18.0 min,  tr(95b+95c)=20.1 min 






H-NMR (600 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.12 (s); 2.14 (s); 2.19 (s); 2.21 (s); 3.47 (m); 3.55 (m); 3.75 (s); 
3.76 (s); 3.80 (m); 4.98 (m); 4.47 (d); 4.45 (d); 4.93 (d); 4.97 (d); 6.71-6.90 (m); 7.0 (d); 7.76 (s); 7.80 
(s); 8.21 (s); 8.22 (s)  
4-(4-fluoro)-2-formil-7-metil-1,2,3,4-tetraidroisochinolina (95d) 
tr(94c) = 15.6 min tr(95d)= 17.2 min 
Olio giallo chiaro, 0.036g (0.13 mmol), resa 42% 
Rotamero Z  
1
H-NMR (600 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.32 (s, 3H); 3.56 (dd, 1H , 
2
J = 13.2 Hz; 
3
J= 4.8 Hz); 3.80 (dd, 
1H , 
2
J = 13.2 Hz; 
3
J= 4.8 Hz); 4.15(m, 1H); 4.52 (d, 1H, 
2
J = 17.4 Hz); 4.96 (d, 1H, 
2
J = 17.4 Hz); 6.82 
(d, 1H); 6.96 (m, 5H); 7.02 (s, 1H); 7.78 (s, 1H) 
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3), δ (ppm): 21.0; 42.4; 44.2; 50.7; 115.5 (d, 2C, 
2
JCF= 21.9 Hz); 127.1;128.0; 
129.6; 129.9 (d, 2C, 
3
JCF= 8 Hz); 131.9; 132.9; 137.1; 138.4 (d, 
4









H-NMR (600 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.31 (s, 3H); 3.52 (dd, 1H , 
2
J = 10.5 Hz; 
3
J= 4.9 Hz); 4.15(m, 
1H); 4.17 (dd, 1H , 
2
J = 10.5 Hz; 
3
J= 5.4 Hz); 4.56 (d, 1H, 
2
J = 16.1 Hz); 4.62 (d, 1H, 
2
J = 16.1 Hz); 6.76 
(d, 1H); 6.96 (m, 4H); 7.06 (dd, 2H); 8.22 (s, 1H) 
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3), δ (ppm): 21.0; 43.2; 45.3; 47.6; 115.4 (d, 2C, 
2
JCF= 20.7 Hz); 126.2; 
128.2; 129.7; 130.1 (d, 2C, 
3
JCF= 8 Hz); 132.1; 134.2; 136.7; 138.2 (d, 
4
JCF= 3.4 Hz); 160.9; 161.8 (d, 
1
JCF= 247.5 Hz) 
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Riduzione delle N-formiltetraidroisochinoline ad ammine: procedura generale 
In un pallone da 10 mL in atmosfera inerte ed anidra, contenente una soluzione di formammide (0.12 
mmol) in THF (2 mL), sono stati aggiunti 0.009g ( 0.24 mmol) di LiAlH4 alla temperatura di 0°C. La 
miscela è stata mantenuta a riflusso per 2 ore e poi è stata trattata con 3 mL di EtOH. Il solvente è stato 





NaHCO3 (5%), con una soluzione satura di NaCl e seccata su Na2SO4 anidro. Il solvente è stato rimosso 
per evaporazione a pressione ridotta.  
4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-7-metossi-1,2,3,4-tetraidroisochinolina (4) 
Olio incolore, 0.031 g (0.10 mmol), resa 81%) 
Cromatografia su gel di silice (AcOEt: esano: Et3N = 80:20:5) 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.40 (s, 3H); 2.55 (dd, 1H); 2.94 (dd, 1H);  3.63 (s, 2H);  3.78 (s, 
3H); 4.14 (t, 2H); 6.58-6.82 (m, 2H); 7.04 (dd, 1H); 7.27-7.39 (m, 2H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 44.6; 46.1; 55.4; 58.6; 61.5; 111.0; 113.0; 128.1, 128.5; 130.3; 
130.4; 130.9; 136.6; 145.8; 158.1 
4-(4-fluoro-3-metilfenil)-2-metil-7-metossi-1,2,3,4-tetraidroisochinolina + 6-fluoro-4-(4-metossifenil)-
2,7-dimetil-1,2,3,4-tetraidroisochinolina (96+97) 
Olio incolore, 0.028 g (0.10 mmol), resa dell’83% 
Miscela di due regioisomeri( 97:98 = 56:44 ) 
4-(4-fluoro-3-metilfenil)-2-metil-7-metossi-1,2,3,4-tetraidroisochinolina (97) 
1
H-NMR (600 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.21 (d, 3H, 
4
JHF= 1.5 Hz); 2.40 (s, 3H); 2.49 (m, 1H); 2.95 (m, 
1H); 3.56 (d, 1H, 
2
J= 15.2 Hz); 3.69 (d, 1H, 
2
J= 15.2 Hz); 3.76 (s, 3H); 4.11 (m, 1H); 6.59 (d, 1H, 
4
J= 
2.5 Hz); 6.63 (dd, 1H,
 3
J= 8.5 Hz, 
4
J= 2.5 Hz); 6.74 (d, 1H, 
3





9.4 Hz) , 6.93 (ddd, 1H, 
3
J= 8.5 Hz, 
HF
J= 5.1 Hz, 
4
J=1.9 Hz); 6.96 (dd, 
HF
J= 7.5 Hz, 
4
J= 1.9 Hz)  
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3), δ (ppm): 14.6; 44.4; 44.9; 55.2; 58.1; 62.0; 110.7; 112.7; 114.7 (d, 
2
JCF= 
21.9 Hz); 124.5 (d, 
2
JCF= 16.7 Hz); 127.7 (d,  
3
JCF= 8 Hz); 129.3; 130.3; 131.8 (d, 
3
JCF= 5.7 Hz); 136.3 ; 
140.3 (d, 
4
JCF= 3.5 Hz); 158.2; 160.1 (d, 
3
JCF= 242.3 Hz) 
19
F-NMR (565 MHz, CDCl3), δ (ppm): 59.33 (t, 
3
JHF= 8.9 Hz) 
6-fluoro-2,7-dimetil -4-(4-metossifenil) -1,2,3,4-tetraidroisochinolina (98) 
1
H-NMR (600 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.09 (s, 3H); 2.38 (s, 3H); 2.47 (m, 1H); 2.94 (m, 1H); 3.53 (d, 
1H, 
2
J= 14.8 Hz); 3.65 (d, 1H, 
2
J= 14.8 Hz); 3.78 (s, 3H); 4.11 (m, 1H); 6.65 (d, 1H, 
4
JCF= 6.9 Hz); 6.69 
(d, 1H, 
CF
J= 10.1 Hz); 6.82 (d, 2H, 
3
J= 8.6 Hz); 7.07 (d, 2H, 
3
J= 8.6 Hz) 
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3), δ (ppm):14.3; 44.4; 45.9; 55.2; 58.6; 62.1; 112.0 (d, 
2
JCF= 21.9 Hz);113.8; 
122.8 (d,  
CF
J= 17.7 Hz); 129.9; 132.0 (d, 
4
JCF= 5.7 Hz); 134.3 (d, 
3
JCF= 6.9 Hz); 136.8; 157.8; 159.1 (d, 
1
JCF= 242.6 Hz) 
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Olio giallo, 0.023g (0.09 mmol), resa 75% 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.29 (s, 3H); 2.65 (s, 3H): 2.80 (t, 1H); 3.39 (dd, 1H); 3.88 (d, 
1H); 4.05 (d, 1H); 4.45; 6.73 (d, 1H); 6.85-7.29 (m, 6H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 21.2; 43.1; 44.8; 56.9; 60.2; 115.4; 115.8; 126.8; 128.4;  129.2; 
130.5; 130.6, 136.6; 159.4 164.3 
 
Preparazione delle metil-tetraidroisochinoline 
In un pallone da 10 mL contenente 0.034 g (0.11 mmol) di 2,2-diariletilammina, sono stati aggiunti 0.5 
mL di formaldeide ( 40% ) e 0.5mL di acido formico ( 85% ) e la miscela è stata fatta refluire per 6 ore. 
In seguito a raffreddamento, la miscela di reazione è stata trattata con una soluzione satura di Na2CO3, 
estratta con cloroformio (3x5mL) e le fasi organiche riunite sono state lavate con una soluzione satura di 
NaCl e poi seccate su Na2SO4 anidro ed il solvente è stato allontanato mediante evaporazione a 
pressione ridotta. 
4-fenil-2-metil-6-benzilossi-1,2,3,4-tetraidroisochinolina (89) 
Olio,0.034g (0.10 mmol), resa del 91%. 
1
H-NMR (600 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.40 (s, 3H); 2.52 (dd, 1H, 
3
J= 9.0 Hz, 
2
J= 11.4 Hz); 3.00 (dd, 
1H, 
3
J= 6.0 Hz, 
2
J= 11.4 Hz); 3.53 (d, 1H, 
2
J= 14.4 Hz); 3.70 (d, 1H, 
2





J= 8.2 Hz); 4.85 (d, 1H, 
2
J= 11.4 Hz), 4.87 (d, 1H, 
2
J= 11.4 Hz), 6.47 (d, 1H, 
4
J= 3.0 Hz); 6.77 (dd, 
1H, 
3
J= 7.8 Hz, 
4
J= 2.4Hz); 7.01 (d, 1H, 
3
J=7.8 Hz); 7.16 (d, 2H, 
3
J=7.2Hz); 7.27 (t, 2H); 7.30 (d, 2H, 
3
J= 4.2 Hz); 7.16-7.28 (4H, m) 
2-(4-fenil)-2-(3,4-difluorofenil)-N,N-dimetil etilammina (91) 
Olio giallo chiaro, 0.019g (0.07 mmol), resa del 67% 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2.26 (s, 6H); 2.71-2.94 (m, 2H); 4.11 (s, 1H); 6.90-7.36 (m, 8H) 
2-(3,4-diclorofenil)-2-(4-metossifenil)N,N-dimetiletilammina (90) 
Olio incolore,  0.221 g (0.07 mmol), resa del 62% 
Cromatografia su gel di silice (esano : AcOEt :Et3N = 80:20:5) 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3), δ (ppm):2.25 (s, 6H); 2.66-2.91 (m, 2H); 4.06 (t, 1H); 6.84 (d, 2H); 7.03-
7.38 (m, 5H) 
13
C-NMR (50 MHz, CDCl3), δ (ppm): 45.9 (2C); 47.9; 64.9; 114.2 (2C); 127.5; 128.6; 128.9 (2C); 
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